
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 347 570(13) C2
(51) ÌÏÊ

A61K  31/47   (2006.01)
A61K  31/4709 (2006.01)
C07D 215/08   (2006.01)
A61P   5/24   (2006.01)
C07D 215/38   (2006.01)
C07D 401/12   (2006.01)
A61P  15/08   (2006.01)
A61P  15/16   (2006.01)
A61P  15/18   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2004102693/15, 25.06.2002

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
25.06.2002

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
02.07.2001 EP 01202531.8

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 27.06.2005

(45) Îïóáëèêîâàíî: 27.02.2009 Áþë. ¹ 6

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: WO 96/19458 À2, 27.06.1996. STN
International ÁÄ Registry (RN 91147-49-8, RN
339273-93-7, RN 332904-33-3) SHMYREVA Zh. V.
Modification of anion exchanger Duolite A 368
PR for the covalent immobilization of
glucoamylase. (Voronezh. Univ., Voronezh,
USSR). Teoriya I praktika Sorbtsionnykh
Protsessov, 17, 39-42 (Russian) 1985. CODEN:
TPRSBE. WO 0008015 À2, 17.02.2000. US
6200963 A, 13.03.2001. RU 97112141 A,
22.07.1997.

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
02.02.2004

(86) Çà âêà PCT:
EP 02/07053 (25.06.2002)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 03/004028 (16.01.2003)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
129090, Ìîñêâà, óë. Á.Ñïàññêà , 25, ñòð.3,
ÎÎÎ "Þðèäè÷åñêà  ôèðìà Ãîðîäèññêèé è
Ïàðòíåðû", ïàò.ïîâ. Å.Å.Íàçèíîé, ðåã. ¹ 517

(72) Àâòîð(û):
ÂÀÍ ÑÒÐÀÒÅÍ Íèêîëü Êîðèí Ðåíå (NL),
ÂÀÍ ÑÎÌÅÐÅÍ Ðóäîëüô Ãåéñáåðòóñ (NL),
ØÓËÜÖ Þðãåí (GB)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
Í.Â.ÎÐÃÀÍÎÍ (NL)

(54) ÒÅÒÐÀÃÈÄÐÎÕÈÍÎËÈÍÎÂÛÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÅ

(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â ÷àñòíîñòè ê
òåòðàãèäðîõèíîëèíîâûì ïðîèçâîäíûì îáùåé
ôîðìóëû (I), ãäå Y-X îáîçíà÷àåò Ñ(O)-O, C(O)-NH,

S(O)2-NH, NHC(O)-NH, NHC(S)-NH, OC(O)-NH; R6

îáîçíà÷àåò Í, (1-6Ñ)àëêèë, 1- èëè 2-àäàìàíòèë(1-
4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, (3-6Ñ)öèêëîàëêèë, (2-
6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë, àëêèëòèî(1-4Ñ)àëêèë,

ôåíèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-6Ñ)öèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèë,

(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë(1-

4Ñ)àëêèë, R8, R9àìèíîêàðáîíèë(1-4C)
àëêèë, R8, R 8,R9-àìèíî (1-

4Ñ)àëêèë, R8-îêñèêàðáîíèë(l-4C)àëêèë, R8-îêñè(l-

4C)àëêèë, R8-êàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë èëè ôåíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñè, àìèíî,
ãàëîãåíîì, íèòðî, òðèôòîðìåòèëîì, (3-
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9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-
4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, (2-
6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì èëè
äèôåíèëàìèíî. Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, îáëàäàþùåé ìîäóëèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ÔÑÃ,
âêëþ÷àþùåé óêàçàííûå ïðîèçâîäíûå. 2 ç. è 15 ç.ï.
ô-ëû.
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(54) TETRAHYDROQUINOLINE DERIVATIVES

(57) Abstract: 
FIELD: medicine; pharmacology.
SUBSTANCE: invention is related to the field

of medicines, in particular to
tetrahydroquinoline derivatives with common formula

(I),

where Y-X means C(O)-O, C(O)-NH, S(O)2-NH,

NHC(O)-NH, NHC(S)-NH, OC(O)-NH; R6 stands for

H, (1-6C)alkyl, 1- or 2-adamantyl(1-4C)alkyl, (3-
9C)heteroaryl, (3-6C)cycloalkyl, (2-
6C)heterocycloalkyl, alkylthio(1-4C)alkyl,
phenyl(1-4C)alkyl, (3-6C)cycloalkyl (1-4C)alkyl,

(2-6C)heterocycloalkyl (1-4C)alkyl, R8, R9

aminocarbonyl (1-4C) alkyl, R8, R8R9-amino (1-

4C)alkyl, R8-oxycarbonyl (1-4C)alkyl, R8-oxy (1-

4C)alkyl, R8-carbonyl (1-4C)alkyl or phenyl, not
necessarily substituted with hydroxy, amino,
halogen, nitro, trifluoromethyl, (3-
9C)heteroaryl, (1- 4C)alkylcarbonylamino, (1-
4C)alkylcarbonyloxy, (3-9C)heteroarylcarbonyloxy,
(3-9C)heteroarylsulfonyloxy, (2-
6C)heterocycloalkylcarbamoyl or diphenylamino.

EFFECT: modulating activity in respect to FSH
receptor.

17 cl, 74 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ, îáëàäàþùåìó ÔÑÃ-ìîäóëèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ, â ÷àñòíîñòè òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîìó ïðîèçâîäíîìó, ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé åãî, à òàêæå ê ïðèìåíåíèþ óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  â òåðàïèè.

Ãîíàäîòðîïèíû âûïîëí þò âàæíóþ ðîëü â ìíîãî÷èñëåííûõ ôóíêöè õ îðãàíèçìà,
âêëþ÷à  ìåòàáîëèçì, òåðìîðåãóë öèþ è ðåïðîäóêòèâíûé ïðîöåññ. Ãîíàäîòðîïèíû
äåéñòâóþò íà ñïåöèôè÷åñêèå òèïû ïîëîâûõ êëåòîê, èíèöèèðó  äèôôåðåíöèàöèþ êëåòîê
 è÷íèêà è  è÷åê è ñòåðîèäîãåíåç. Ãèïîôèçàðíûé ãîíàäîòðîïèí ÔÑÃ
(ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí) èãðàåò, íàïðèìåð, âàæíóþ ðîëü â ñòèìóë öèè ðàçâèòè 
è ñîçðåâàíè  ôîëëèêóë, â õîäå êîòîðîé ËÃ (ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí) èíäóöèðóåò
îâóë öèþ (Sharp, R.M. Clin Endocrinol. 33:787-807, 1990; Dorrington and Armstrong,
Recent Prog. Horm. Res. 35:301-342, 1979). Â íàñòî ùåå âðåì  ÔÑÃ èñïîëüçóåòñ 
êëèíè÷åñêè â ñî÷åòàíèè ñ ËÃ äë  ñòèìóë öèè  è÷íèêà, íàïðèìåð äë  ãèïåðñòèìóë öèè
 è÷íèêà ñ öåëüþ îïëîäîòâîðåíè  in vitro (IVF) è èíäóêöèè îâóë öèè ó æåíùèí ñ
àíîâóë ðíûì áåñïëîäèåì (Insler, V., Int. J. Fertility 33:85-97, 1988, Navot and
Rosenwaks, J. Vitro Fert. Embryo Transfer 5:3-13, 1988), à òàêæå â ñëó÷àå ìóæñêîãî
ãèïîãîíàäèçìà è ìóæñêîãî áåñïëîäè .

Ãîíàäîòðîïèí ÔÑÃ âûñâîáîæäàåòñ  èç ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ïîä âîçäåéñòâèåì
ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà è ýñòðîãåíîâ, à òàêæå èç ïëàöåíòû âî âðåì 
áåðåìåííîñòè. Ó æåíùèí ÔÑÃ äåéñòâóåò íà  è÷íèêè, óñêîð   ðàçâèòèå ôîëëèêóë, è
ïðåäñòàâë åò ñîáîé îñíîâíîé ãîðìîí, ðåãóëèðóþùèé ñåêðåöèþ ýñòðîãåíîâ. Ó ìóæ÷èí ÔÑÃ
îòâå÷àåò çà öåëîñòíîñòü ñåìåííûõ êàíàëüöåâ è äåéñòâóåò íà êëåòêè Ñåðòîëè, ïîääåðæèâà 
ãàìåòîãåíåç. Î÷èùåííûé ÔÑÃ èñïîëüçóþò êëèíè÷åñêè äë  ëå÷åíè  áåñïëîäè  ó æåíùèí è
íåêîòîðûõ òèïîâ íåäîñòàòî÷íîñòè ñïåðìàòîãåíåçà ó ìóæ÷èí. Ãîíàäîòðîïèíû,
ïðåäíàçíà÷åííûå äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè , ìîãóò áûòü âûäåëåíû èç ìî÷è
÷åëîâåêà è â ýòîì ñëó÷àå õàðàêòåðèçóþòñ  íèçêîé ÷èñòîòîé (Morse et al., Amer. J.
Reproduct. Immunol. and Microbiology 17:143, 1988). Àëüòåðíàòèâíî, îíè ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû â âèäå ðåêîìáèíàíòíûõ ãîíàäîòðîïèíîâ. Ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé ÔÑÃ
äîñòóïåí êîììåð÷åñêè è èñïîëüçóåòñ  â èñêóññòâåííîé ðåïðîäóêöèè (Olijve et al., Mol.
Hum. Reprod. 2:371, 1996; Devroey et al., Lancet 339:1170, 1992).

Äåéñòâèå ÔÑÃ ãîðìîíà îïîñðåäîâàíî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû, êîòîðà   âë åòñ  ïðåäñòàâèòåëåì áîëüøîãî ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ, ñâ çàííûõ
ñ G-áåëêîì. Óêàçàííûå ðåöåïòîðû ñîñòî ò èç îäíîãî ïîëèïåïòèäà, âêëþ÷àþùåãî ñåìü
òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ, è ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ G-áåëêîì, ÷òî ïðèâîäèò ê
àêòèâàöèè àäåíèëàòöèêëàçû.

ÔÑÃ ðåöåïòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé âûñîêîñïåöèôè÷íóþ ìèøåíü â ïðîöåññå ðîñòà
ôîëëèêóë  è÷íèêà è ýêñïðåññèðóåòñ  èñêëþ÷èòåëüíî â  è÷íèêå. Áëîêèðîâàíèå óêàçàííîãî
ðåöåïòîðà èëè èíãèáèðîâàíèå ñèãíàëüíîãî ïóòè, êîòîðûé â íîðìå èíäóöèðóåòñ  ïîñëå
àêòèâàöèè ÔÑÃ-îïîñðåäîâàííîãî ðåöåïòîðà, áóäåò íàðóøàòü ðàçâèòèå ôîëëèêóëû è, òàêèì
îáðàçîì, îâóë öèþ è ñïîñîáíîñòü ê îïëîäîòâîðåíèþ. Â ýòîé ñâ çè íèçêîìîëåêóë ðíûå
àíòàãîíèñòû ÔÑÃ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå îñíîâû äë  ñîçäàíè  êîíòðàöåïòèâíûõ
ñðåäñòâ. Òàêèå àíòàãîíèñòû ÔÑÃ ìîãóò ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ ðàçâèòè  ôîëëèêóëû (ê
îòñóòñòâèþ îâóë öèè) ñî âñå åùå äîñòàòî÷íîé ïðîäóêöèåé ýñòðîãåíà, ÷òî ïîçâîëèò
èçáåæàòü íåáëàãîïðè òíîãî âîçäåéñòâè , íàïðèìåð, íà êîñòíóþ ìàññó.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò ïîëó÷åíèå íèçêîìîëåêóë ðíûõ àíàëîãîâ ãîðìîíà,
êîòîðûå îêàçûâàþò ñåëåêòèâíîå ìîäóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà ÔÑÃ ðåöåïòîð.
Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  êàê (÷àñòè÷íûå)
àãîíèñòû èëè (÷àñòè÷íûå) àíòàãîíèñòû ÔÑÃ ðåöåïòîðà.

Òàêèì îáðàçîì, àâòîðàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðèâåäåííûé íèæå êëàññ
òåòðàãèäðîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé îáëàäàåò ÔÑÃ-ìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ:
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ãäå R1 îáîçíà÷àåò ôîðìèë, (1-6Ñ)àëêèëêàðáîíèë èëè (1-6Ñ)àëêèëñóëüôîíèë;
R2 è R3 îáîçíà÷àþò H èëè (1-4Ñ)àëêèë;
R4 îáîçíà÷àåò ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè,

âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåí, íèòðî, òðèôòîðìåòèë,
öèàíî, (1-4Ñ)àëêèë, (2-4Ñ)àëêåíèë, (2-4Ñ)àëêèíèë, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-
4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì äë  çàìåùåíè   âë åòñ  ïàðà-ïîëîæåíèå.

R5 îáîçíà÷àåò (1-4Ñ)àëêèë;
Y-X îáîçíà÷àåò C(O)-O, S(O)2-O, NHC(O)-O, NHC(S)-O, OC(O)-O, ñâ çü-Î, C(O)-NH,

S(O)2-NH, NHC(O)-NH, NHC(S)-NH, OC(O)-NH, ñâ çü-HN, NH-C(O), O-C(O), NH-S(O)2 èëè O-
S(O)2 èëè X-Y îáîçíà÷àåò ñâ çü;

R6 îáîçíà÷àåò H, òðèôòîðìåòèë, (1-6Ñ)àëêèë, 1- èëè 2-àäàìàíòèë(1-4Ñ)àëêèë, (2-
6Ñ)àëêåíèë, (2-6Ñ)àëêèíèë, (6-10Ñ)àðèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, (3-6Ñ)öèêëîàëêèë, (2-
6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë, (1-4Ñ)àëêèëòèî(1-4Ñ)àëêèë, (6-10Ñ)àðèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-6Ñ)öèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèë, (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë(1-
4Ñ)àëêèë, R8,R9-àìèíîêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë, R8,R9-àìèíî(1-4Ñ)àëêèë, R8-îêñèêàðáîíèë(1-
4Ñ)àëêèë, R8-îêñè(1-4Ñ)àëêèë, R8-êàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë.

Åñëè R6 îáîçíà÷àåò H, òî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî X-Y íå ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ñâ çü.
Åñëè R6 îáîçíà÷àåò ôåíèë, óêàçàííûé ôåíèë, âäîáàâîê ê çàìåñòèòåë ì äë  (6-

10Ñ)àðèëüíûõ ãðóïï, óêàçàííûì â îïðåäåëåíèè, ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåí (6-
10Ñ)àðèëîì, (6-10Ñ)àðèëîêñè, (6-10Ñ)àðèë(1-4Ñ)àëêîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-
4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-6Ñ)öèêëîàëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-
4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-4Ñ)àëêîêñè(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (6-10Ñ)àðèëêàðáîíèëîêñè,
(3-9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, (1-4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè, (6-10Ñ)àðèëñóëüôîíèëîêñè, (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèëîì, (6-10Ñ)(äè)àðèëêàðáàìîèëîì,
(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì, (6-10Ñ)(äè)àðèëàìèíî, (3-6Ñ)öèêëîàëêèëîì, (3-
6Ñ)öèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèëîì, (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëîì, (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë(1-
4Ñ)àëêèëîì.

R7 îáîçíà÷àåò H, (1-4Ñ)àëêèë, (1-4Ñ)àëêîêñè, ãàëîãåí, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, íèòðî,
ãèäðîêñèë;

R8 è/èëè R9 îáîçíà÷àåò H, (1-4Ñ)àëêèë, (2-4Ñ)àëêåíèë, (2-4Ñ)àëêèíèë, (6-10Ñ)àðèë,
(3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, (6-10Ñ)àðèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-
6Ñ)öèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèë, (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèë, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî(1-
4Ñ)àëêèë, (1-4Ñ)àëêîêñè(1-4Ñ)àëêèë, (1-4Ñ)àëêèëòèî(1-4Ñ)àëêèë, (1-
4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî(1-4Ñ)àëêèë, (1-4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë, (1-
4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèëàìèíî(1-4Ñ)àëêèë, (3-6Ñ)öèêëîàëêèë, (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë
èëè R8 è R9 ìîãóò ñîåäèí òüñ  â (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîäóëèðóþò ôóíêöèè ÔÑÃ ðåöåïòîðà è
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  òåõ æå êëèíè÷åñêèõ öåëåé, ÷òî è íàòèâíûé ÔÑÃ, åñëè îíè âåäóò
ñåá  êàê àãîíèñòû, ñ òåì ïðåèìóùåñòâîì, ÷òî îíè îáëàäàþò èçìåíåííûìè ñâîéñòâàìè
ñòàáèëüíîñòè è ìîãóò ââîäèòüñ  ðàçíûìè ñïîñîáàìè. Åñëè îíè áëîêèðóþò ÔÑÃ ðåöåïòîð, òî
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ , íàïðèìåð, â êà÷åñòâå êîíòðàöåïòèâíîãî ñðåäñòâà.
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Òàêèì îáðàçîì, ìîäóë òîðû ÔÑÃ ðåöåïòîðà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  áåñïëîäè , äë  êîíòðàöåïöèè, äë  ëå÷åíè  ãîðìîíçàâèñèìûõ
çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ýíäîìåòðèîç.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èñïîëüçóþòñ  äë 
èíàêòèâàöèè ÔÑÃ ðåöåïòîðà.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêèë" â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  îáîçíà÷àåò ðàçâåòâëåííóþ èëè
íåðàçâåòâëåííóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà, íàïðèìåð ìåòèë,
ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, âòîð-áóòèë è òðåò-áóòèë.

Òåðìèí "(1-6Ñ)àëêèë" â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  îáîçíà÷àåò ðàçâåòâëåííóþ èëè
íåðàçâåòâëåííóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð ìåòèë,
ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë è ãåêñèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíû (1-
5Ñ)àëêèëüíûå ãðóïïû è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëåí (1-4Ñ)àëêèë.

Òåðìèí "1-èëè 2-àäàìàíòèë(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò àäàìàíòèëüíóþ ãðóïïó,
ïðèñîåäèíåííóþ ê ïîëîæåíèþ 1 èëè 2 àëêèëüíîé ãðóïïû, ñîäåðæàùåé 1-4 àòîìà óãëåðîäà,
è èìååò òî æå çíà÷åíèå, ÷òî è óêàçàííûå âûøå.

Òåðìèí "(2-4Ñ)àëêåíèë" îáîçíà÷àåò ðàçâåòâëåííóþ èëè íåðàçâåòâëåííóþ àëêåíèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 2-4 àòîìà óãëåðîäà, òàêóþ êàê ýòåíèë è 2-áóòåíèë.

Òåðìèí "(2-6Ñ)àëêåíèë" îáîçíà÷àåò ðàçâåòâëåííóþ èëè íåðàçâåòâëåííóþ àëêåíèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 2-6 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêóþ êàê ýòåíèë, 2-áóòåíèë è í-ïåíòåíèë.

Òåðìèí "(2-4Ñ)àëêèíèë" îáîçíà÷àåò ðàçâåòâëåííóþ èëè íåðàçâåòâëåííóþ àëêèíèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 2-4 àòîìà óãëåðîäà, òàêóþ êàê ýòèíèë è ïðîïèíèë.

Òåðìèí "(2-6Ñ)àëêèíèë" îáîçíà÷àåò ðàçâåòâëåííóþ èëè íåðàçâåòâëåííóþ àëêèíèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 2-6 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêóþ êàê ýòèíèë, ïðîïèíèë è í-ïåíòèíèë.

Òåðìèí "(3-6Ñ)öèêëîàëêèë" îáîçíà÷àåò öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 3-6 àòîìîâ
óãëåðîäà, êîòîðà  ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë è
öèêëîãåêñèë.

Òåðìèí "(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë" îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ 2-6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî 3-5 àòîìîâ óãëåðîäà, è âêëþ÷àþùóþ
ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N, O è/èëè S, êîòîðûé ìîæåò áûòü
ïðèñîåäèíåí ÷åðåç ãåòåðîàòîì, åñëè ýòî äîñòóïíî, èëè àòîì óãëåðîäà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
ãåòåðîàòîìû âêëþ÷àþò N èëè Î. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ïèïåðèäèí,
ìîðôîëèí è ïèððîëèäèí.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêîêñè" îáîçíà÷àåò àëêîêñèãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà,
àëêèëüíûé ôðàãìåíò, êîòîðîé èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå. Ïðåäïî÷òèòåëüíû (1-
2Ñ)àëêîêñèãðóïïû.

Òåðìèí "(6-10Ñ)àðèë" îáîçíà÷àåò àðîìàòè÷åñêóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ
6-10 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêóþ êàê ôåíèë, íàôòèë, òåòðàãèäðîíàôòèë èëè èíäåíèë, êîòîðà 
ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç
ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåíà, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, (1-4Ñ)àëêèëà, (2-4Ñ)àëêåíèëà,
(2-4Ñ)àëêèíèëà, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî, â êîòîðûõ àëêèëüíûé ôðàãìåíò
èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé àðîìàòè÷åñêîé óãëåâîäîðîäíîé
ãðóïïîé  âë åòñ  ôåíèë.

Òåðìèí "(3-9Ñ)ãåòåðîàðèë" îáîçíà÷àåò çàìåùåííóþ èëè íåçàìåùåííóþ àðîìàòè÷åñêóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 3-9 àòîìîâ óãëåðîäà, âêëþ÷àþùóþ ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç N, O è/èëè S, òàêóþ êàê èìèäàçîëèë, òèàäèàçîëèë, ïèðèäèë, (áåíç)òèåíèë,
(áåíçî)ôóðèë, õèíîëèë, òåòðàãèäðîõèíîëèë, õèíîêñàëèë èëè èíäîëèë. Çàìåñòèòåëè íà
ãåòåðîàðèëüíîé ãðóïïå ìîãóò áûòü âûáðàíû èç çàìåñòèòåëåé, ïåðå÷èñëåííûõ äë  àðèëüíîé
ãðóïïû. Ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ÷åðåç àòîì óãëåðîäà èëè
ãåòåðîàòîì, åñëè îí äîñòóïåí. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû ïðåäñòàâë þò
ñîáîé òèåíèë, ôóðèë è ïèðèäèë.

Òåðìèí "(6-10Ñ)àðèëîêñè" îáîçíà÷àåò îïðåäåëåííóþ âûøå àðèëüíóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ 6-10 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèñîåäèíåííóþ ê àòîìó êèñëîðîäà. (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëîêñèãðóïïû  âë þòñ  àíàëîãàìè (6-10Ñ)àðèëîêñèãðóïï, êîòîðûå âêëþ÷àþò ïî
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ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N, O èëè S.
Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò àëêîêñèêàðáîíèëàëêèëüíóþ

ãðóïïó, â êîòîðîé àëêîêñèãðóïïà âêëþ÷àåò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìååò óêàçàííîå âûøå
çíà÷åíèå, à àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è òàêæå èìååò óêàçàííîå âûøå
çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêîêñè(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò àëêîêñèàëêèëüíóþ ãðóïïó, â êîòîðîé
àëêîêñèãðóïïà âêëþ÷àåò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå, à
àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è òàêæå èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(3-6Ñ)öèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ
3-6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèñîåäèíåííóþ ê àëêèëüíîé ãðóïïå, âêëþ÷àþùåé 1-4 àòîìà
óãëåðîäà, â êîòîðîé öèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé îïðåäåëåííóþ âûøå (3-
6Ñ)öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, à àëêèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé îïðåäåëåííóþ âûøå
(1-4Ñ)àëêèëüíóþ ãðóïïó.

Òåðìèí "(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ 2-6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèñîåäèíåííóþ ê àëêèëüíîé ãðóïïå, âêëþ÷àþùåé 1-4
àòîìà óãëåðîäà, â êîòîðîé ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
îïðåäåëåííóþ âûøå (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, à àëêèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò
ñîáîé îïðåäåëåííóþ âûøå (1-4Ñ)àëêèëüíóþ ãðóïïó.

Òåðìèí "(1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî" îáîçíà÷àåò (äè)àëêèëàìèíîãðóïïó, àëêèëüíûå ãðóïïû
êîòîðîé ñîäåðæàò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìåþò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(6-10Ñ)(äè)àðèëàìèíî" îáîçíà÷àåò (äè)àðèëàìèíîãðóïïó, àðèëüíûå ãðóïïû
êîòîðîé ñîäåðæàò 6-10 àòîìîâ óãëåðîäà è èìåþò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò (äè)àëêèëàìèíîàëêèëüíóþ
ãðóïïó, àëêèëüíûå ãðóïïû êîòîðîé ñîäåðæàò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìåþò óêàçàííîå âûøå
çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêèëòèî(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò àëêèëòèîàëêèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíûå
ãðóïïû êîòîðîé ñîäåðæàò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìåþò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "àìèíîêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë" â îïðåäåëåíèè R8,R9-àìèíîêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëà
îáîçíà÷àåò àìèíîêàðáîíèëàëêèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíûå ãðóïïû êîòîðîé ñîäåðæàò 1-4
àòîìà óãëåðîäà è èìåþò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå. Àìèíîêàðáîíèëìåòèëüíà  ãðóïïà
 âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíîé àìèíîêàðáîíèëàëêèëüíîé ãðóïïîé.

Òåðìèí "àìèíî(1-4Ñ)àëêèë" â îïðåäåëåíèè R8,R9-àìèíî(1-4Ñ)àëêèëà îáîçíà÷àåò
àìèíîàëêèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíûå ãðóïïû êîòîðîé ñîäåðæàò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìåþò
óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "îêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë" â îïðåäåëåíèè R8-îêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëà
îáîçíà÷àåò îêñèêàðáîíèëàëêèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíûå ãðóïïû êîòîðîé ñîäåðæàò 1-4 àòîìà
óãëåðîäà è èìåþò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå. Îêñèêàðáîíèëìåòèëüíà  ãðóïïà  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíîé îêñèêàðáîíèëàëêèëüíîé ãðóïïîé.

Òåðìèí "îêñè(1-4Ñ)àëêèë" â îïðåäåëåíèè R8-îêñè(1-4Ñ)àëêèëà îáîçíà÷àåò
îêñèàëêèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíûå ãðóïïû êîòîðîé ñîäåðæàò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìåþò
óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "êàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë" â îïðåäåëåíèè R8-êàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëà îáîçíà÷àåò
êàðáîíèëàëêèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíûå ãðóïïû êîòîðîé ñîäåðæàò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è
èìåþò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(6-10Ñ)àðèë(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò àðèëàëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 7-14
àòîìîâ óãëåðîäà, â êîòîðîé àëêèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1-4Ñ)àëêèëüíóþ
ãðóïïó, à àðèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé îïðåäåëåííûé âûøå (6-10Ñ)àðèë. Ôåíèë(1-
4Ñ)àëêèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê áåíçèë,  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àðèëàëêèëüíûìè
ãðóïïàìè. (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèëüíûå ãðóïïû  âë þòñ  àíàëîãàìè (6-10Ñ)àðèë(1-
4Ñ)àëêèëüíûõ ãðóïï, âêëþ÷àþùèìè ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N, O
è/èëè S, â êîòîðûõ ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ÷åðåç àòîì óãëåðîäà
èëè ÷åðåç ãåòåðîàòîì, åñëè äîñòóïíî.

Òåðìèí "ñîåäèíåííûå â (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî" â îïðåäåëåíèè NR8R9,
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ãäå R8 è R9 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèí þòñ  ñ îáðàçîâàíèåì
êîëüöà, îáîçíà÷àåò êîëüöî, ñîäåðæàùåå àòîì àçîòà è ìàêñèìóì 2-6 àòîìîâ óãëåðîäà,
ïðè÷åì óêàçàííîå êîëüöî ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå äîïîëíèòåëüíûõ ãåòåðîàòîìîâ,
âûáðàííûõ èç N, O è/èëè S. Ïðèìåðû òàêèõ êîëåö âêëþ÷àþò àçåòèäèí, ïèððîëèäèí,
ïèïåðèäèí, ïèïåðàçèí è (òèî)ìîðôîëèí.

Òåðìèí "ãàëîãåí" îáîçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì èëè èîä.
Òåðìèí "(1-6Ñ)àëêèëêàðáîíèë" îáîçíà÷àåò àëêèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíûå

ãðóïïû êîòîðîé ñîäåðæàò 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà è èìåþò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëüíûå ãðóïïû.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò
àëêèëêàðáîíèëàìèíîàëêèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíûå ãðóïïû êîòîðîé ñîäåðæàò 1-4 àòîìà
óãëåðîäà è èìåþò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(6-10Ñ)àðèë(1-4Ñ)àëêîêñè" îáîçíà÷àåò àðèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 6-10
àòîìîâ óãëåðîäà, îïðåäåëåííóþ âûøå, êîòîðà  ïðèñîåäèíåíà ê (1-4Ñ)àëêîêñèãðóïïå,
îïðåäåëåííîé ðàíåå. (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêîêñèãðóïïû  âë þòñ  àíàëîãàìè (6-
10Ñ)àðèë(1-4Ñ)àëêîêñèãðóïï è âêëþ÷àþò ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
N, O èëè S, â êîòîðûõ ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ÷åðåç àòîì
óãëåðîäà èëè ÷åðåç ãåòåðîàòîì, åñëè äîñòóïíî.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè" îáîçíà÷àåò àëêèëêàðáîíèëîêñèãðóïïó, àëêèëüíà 
ãðóïïà êîòîðîé ñîäåðæèò 1-4 àòîìà óãëåðîäà. Òåðìèí (3-6Ñ)öèêëîàëêèëêàðáîíèëîêñè
îáîçíà÷àåò öèêëîàëêèëêàðáîíèëîêñèãðóïïó, â êîòîðîé öèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò 3-6
àòîìîâ óãëåðîäà, à öèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè" îáîçíà÷àåò (1-
4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ïðèñîåäèíåííóþ ê àëêèëêàðáîíèëîêñèãðóïïå, â êîòîðîé
àëêèëüíûé ôðàãìåíò ñîäåðæèò 1-4 àòîìà óãëåðîäà, à àëêîêñèãðóïïà èìååò óêàçàííîå âûøå
çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêîêñè(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè" îáîçíà÷àåò àëêîêñèãðóïïó, ñîäåðæàùóþ
1-4 àòîìà óãëåðîäà, ïðèñîåäèíåííóþ ê àëêèëêàðáîíèëîêñèãðóïïå, ñîäåðæàùåé 1-4 àòîìà
óãëåðîäà, â êîòîðîé àëêîêñè è àëêèëüíà  ãðóïïû èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè .

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî" îáîçíà÷àåò àëêèëêàðáîíèëàìèíîãðóïïó, àëêèëüíà 
ãðóïïà êîòîðîé ñîäåðæèò 1-4 àòîìà óãëåðîäà.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèëàìèíî(1-4Ñ)àëêèë" îáîçíà÷àåò àëêîêñèêàðáîíèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà, ñ óêàçàííûì âûøå çíà÷åíèåì, ïðèñîåäèíåííóþ ê
àìèíîàëêèëüíîé ãðóïïå, â êîòîðîé àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è
çíà÷åíèå êîòîðîé óêàçàíî âûøå.

Òåðìèí "(6-10Ñ)àðèëêàðáîíèëîêñè" îáîçíà÷àåò àðèëêàðáîíèëîêñèãðóïïó, â êîòîðîé
àðèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò 6-10 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé
àðèëêàðáîíèëîêñèãðóïïîé  âë åòñ  ôåíèëêàðáîíèëîêñèãðóïïà. (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñèãðóïïû  âë þòñ  àíàëîãàìè (6-10Ñ)àðèëêàðáîíèëîêñèãðóïï,
êîòîðûå âêëþ÷àþò ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N, O èëè S, è ìîãóò
ïðèñîåäèí òüñ  ÷åðåç àòîì óãëåðîäà èëè ãåòåðîàòîì, åñëè äîñòóïíî.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêèëñóëüôîíèë" îáîçíà÷àåò àëêèëñóëüôîíèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíà 
ãðóïïà êîòîðîé ñîäåðæèò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(1-6Ñ)àëêèëñóëüôîíèë" îáîçíà÷àåò àëêèëñóëüôîíèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíà 
ãðóïïà êîòîðîé ñîäåðæèò 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà è èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå. (1-
3Ñ)àëêèëñóëüôîíèëüíûå ãðóïïû  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Òåðìèí "(1-4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè" îáîçíà÷àåò àëêèëñóëüôîíèëîêñãðóïïó, àëêèëüíà 
ãðóïïà êîòîðîé ñîäåðæèò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå. (1-
3Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñèãðóïïû  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Òåðìèí "(6-10Ñ)àðèëñóëüôîíèëîêñè" îáîçíà÷àåò àðèëñóëüôîíèëîêñèãðóïïó, àðèëüíà 
ãðóïïà êîòîðîé ñîäåðæèò 6-10 àòîìîâ óãëåðîäà è èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.
Ôåíèëñóëüôîíèëîêñèãðóïïà  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíîé. (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñèãðóïïû  âë þòñ  àíàëîãàìè (6-10Ñ)àðèëñóëüôîíèëîêñèãðóïï
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è âêëþ÷àþò ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N, O èëè S, êîòîðûå ìîãóò
ïðèñîåäèí òüñ  ÷åðåç àòîì óãëåðîäà èëè ÷åðåç ãåòåðîàòîì, åñëè äîñòóïíî.

Òåðìèí "(1-4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèë" îáîçíà÷àåò (äè)àëêèëêàðáàìîèëüíóþ ãðóïïó,
àëêèëüíà  ãðóïïà êîòîðîé ñîäåðæèò 1-4 àòîìà óãëåðîäà è èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Òåðìèí "(6-10Ñ)(äè)àðèëêàðáàìîèë" îáîçíà÷àåò (äè)àðèëêàðáàìîèëüíóþ ãðóïïó,
àðèëüíûå ôðàãìåíòû êîòîðîé ñîäåðæàò 6-10 àòîìîâ óãëåðîäà è èìåþò óêàçàííûå âûøå
çíà÷åíè .

Òåðìèí "(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèë" îáîçíà÷àåò
ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëüíóþ ãðóïïó, ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà êîòîðîé ñîäåðæèò
2-6 àòîìîâ óãëåðîäà è èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé Y-X îáîçíà÷àåò C(O)-NH, OC(O)-NH èëè C(O)-O. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ Y-X îáîçíà÷àåò C(O)-NH.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  òàêæå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R1

îáîçíà÷àåò (1-4C)àëêèëêàðáîíèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî àöåòèë, è/èëè R2 è/èëè R3 è R5

îáîçíà÷àþò íåçàâèñèìî (1-4Ñ)àëêèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë.
R6 ïðåäïî÷òèòåëüíî îáîçíà÷àåò îáúåìíóþ ãðóïïó. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè

 âë þòñ  òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R6 îáîçíà÷àåò (6-10Ñ)àðèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, (6-
10Ñ)àðèë(1-4Ñ)àëêèë èëè (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R6 îáîçíà÷àåò (6-10Ñ)àðèë, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì
 âë åòñ  ôåíèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå R7 ãðóïïû îáîçíà÷àþò Í, (1-4Ñ)àëêèë èëè (1-
4Ñ)àëêîêñè. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  Í èëè (1-4Ñ)àëêèë è åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  Í èëè ìåòèë. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R7 îáîçíà÷àåò Í.

Â íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ R1

îáîçíà÷àåò (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèë, R2, R3, R5 îáîçíà÷àþò íåçàâèñèìî (1-4Ñ)àëêèë, R4

îáîçíà÷àåò ôåíèë è Y-X îáîçíà÷àåò C(O)-NH è R7 îáîçíà÷àåò Í. Åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò àöåòèë, R2, R3, R5

îáîçíà÷àþò íåçàâèñèìî ìåòèë, R4 îáîçíà÷àåò ôåíèë è Y-X îáîçíà÷àåò C(O)-NH è R7

îáîçíà÷àåò Í.
Â óêàçàííûõ âûøå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ çàìåùåíè  âîçìîæíû â ñîîòâåòñòâèè

ñ óêàçàíè ìè, äàííûìè â îïðåäåëåíè õ ãðóïï. Ôåíèë â R6 ìîæåò áûòü, êðîìå òîãî,
çàìåùåí êàê óêàçàíî â îïðåäåëåíèè R6.

Èç íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èñêëþ÷àþòñ  ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè : 1-àöåòèë-6-
áåíçîèëàìèíî-4-(4-ìåòèëôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-
ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,6-òåòðàìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðî-2,2,4,6,8-ïåíòàìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-6-ìåòîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-
2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-6-òðèôòîðàöåòèëàìèíî-4-(4-ìåòèëôåíèë)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-6-òðèôòîðàöåòèëàìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-(4-õëîðôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,6-
òåòðàìåòèëõèíîëèí è 1-àöåòèë-4-(4-áðîìôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,6-
òåòðàìåòèëõèíîëèí.

Èñêëþ÷åííûå ñîåäèíåíè  ðàñêðûòû â Ref. Zh., Khim. Abstr. No. 1Zh311, 1972; Khim.
Geterosikl. Soedin. 7:795, 1971; Ambinter Screening Collection, order nrs 28020-
A0839/0039328 (CAS 310456-97-4) and -A0705/0032919 (CAS 327981-38-4); ChemDiv. Inc.
order nr 8005-9747 (CAS360760-14-1); ChemStar Product list, order nr CHS0065413 (CAS
299418-67-0); Asinex Compound Collection, order nr BAS0068990 (CAS 299970-20-0).

Ïðèåìëåìûå ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ïðèâåäåíû íèæå.
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II-a: A=Îàëêèë III-a: A=Oàëêèë

II-b: A=NH(çàùèòíà  ãðóïïà) III-b: A=NH(çàùèòíà  ãðóïïà)

II-c: A=C(O)Oàëêèë III-c: A=C(O)Oàëêèë

II-d: A=S(O)2Oàëêèë III-d: A=S(O)2Oàëêèë

II-e: A=(çàìåùåííûé) àëêèë, àðèë II-e: À=(çàìåùåííûé) àëêèë, àðèë

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ R2 è R3 îáîçíà÷àþò ìåòèë,
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç (çàùèùåííûõ) àíèëèíîâ îáùåé ôîðìóëû II-a-e, â êîòîðîé R7

èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå, ñ ïîìîùüþ èçâåñòíîé ðåàêöèè Ñêðàóïà, êîòîðà  äàåò 1,2-
äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíîâûå ïðîèçâîäíûå ôîðìóëû III-a-e.

Àíàëîãè÷íûå ðåàêöèè öèêëèçàöèè Ñêðàóïà îïèñàíû â ëèòåðàòóðå: A. Knoevenagel, Chem.
Ber. 54:1726, 1921: R.L. Atkins and D.E. Bliss, J. Org. Chem. 43:1975, 1978; J.V.
Johnson, B.S. Rauckman, D.P. Baccanari and B. Roth, J. Med. Chem. 32:1942, 1989: W.C.
Lin, S.-T. Huang and S.-T. Lin, J. Chin. Chem. Soc. 43:497, 1996: J.P. Edwards, S.J.
West, K.B. Marschke, D.E. Mais, M.M. Gottardis and T.K. Jones, J. Med. Chem. 41:303, 1998.

Îáû÷íî óêàçàííóþ âûøå ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå â àöåòîíå,
ìåçèòèëîêñèäå èëè ýòèëàöåòîàöåòàòå â ïðèñóòñòâèè èîäà èëè ïðîòîííîé êèñëîòû, òàêîé
êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ï-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà èëè âîäíûé ðàñòâîð
õëîðèñòîãî èîäà. Àëüòåðíàòèâíî, 1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíû ôîðìóëû III-a-e
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî àíèëèíà ôîðìóëû II-a-e ñ
àöåòîíîì â ïðèñóòñòâèè MgSO4, 4-òðåò-áóòèëêàòåõîëà è èîäà (L.G. Hamann, R.I.
Higuchi, L. Zhi, J.P. Edwards and X.-N. Wang, J. Med. Chem. 41:623, 1998). Èñõîäíûé
ìàòåðèàë ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ëèáî íåïîñðåäñòâåííî èç êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ, ëèáî
ïîñðåäñòâîì çàìåùåíè  àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà èçâåñòíûìè ïðèåìàìè, êàê, íàïðèìåð,
îïèñàíî â ëèòåðàòóðå (H. Cerfontain, Y. Zou and B.H. Bakker, Recl. Trav. Chim. Pays-
Bas, 113:403, 1994; A. Coppock, J. Org. Chem. 22:325, 1957; M. Schlosser, J.H. Choi
and Takagishi, Tetrahedron, 46:5633, 1990).

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VI-a-e, â êîòîðîé R2 è R3 îáîçíà÷àþò (2-
4C)àëêèë è R7 îïðåäåëåí âûøå, ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ïóòåì öèêëèçàöèè àíèëèíà
ôîðìóëû IV-a-e ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êåòîíîì ôîðìóëû V.

Óêàçàííóþ âûøå ðåàêöèþ ïðîâîä ò îáû÷íî â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê òîëóîë,
ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòîííîé êèñëîòû èëè êèñëîòû Ëüþèñà,
òàêîé êàê, íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ï-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà èëè òðèôòîðèä áîðà, äë 
óñêîðåíè  öèêëèçàöèè (H. Walter, H. Sauter and T. Winkler, Helv. Chim. Acta, 75:1274,
1992; H. Walter, Helv. Chim. Acta, 77:608, 1994; H. Walter and J. Schneider, Heterocycles,
41:1251, 1995; J.P. Edwards, J.D. Ringgenberg and T.K. Jones, Tetrahedron Lett. 39:
5139, 1998).

Òðåáóåìûå äë  ïîñòðîåíè  ìîëåêóëû áëîêè ôîðìóëû IV-a-e ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî
ðåàêöèè Âèòòèãà êåòîíîâ ôîðìóëû VII-a-e. Ââåäåíèå çàìåñòèòåëåé À â àðîìàòè÷åñêîå
êîëüöî ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ðåàêöèé çàìåùåíè 
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àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà ëèáî íà ñòàäèè àíèëèíà, ëèáî íà ñòàäèè 1,2-äèãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíà, êàê óêàçûâàëîñü âûøå äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû VI-a-e, â êîòîðîé R2 = R3 = Í, ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû èç àíèëèíîâ îáùåé ôîðìóëû II-a-e ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè ñ 1-ìåòèëñòèðîëîì è
ôîðìàëüäåãèäîì â àöåòîíèòðèëå ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû èëè ïðè
ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå. Àíàëîãè÷íûå ðåàêöèè öèêëèçàöèè îïèñàíû â ëèòåðàòóðå: J.M.
Mellor and G.D. Merriman, Tetrahedron, 51:6115, 1995.

Ïîñëåäóþùåå 1-N-àöèëèðîâàíèå èëè 1-N-ñóëüôîíèëèðîâàíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû VI,
â êîòîðîé R2, R3 R7 è À îïðåäåëåíû âûøå, ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ,
èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Â òèïè÷íîì ýêñïåðèìåíòå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû VI ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèõëîðìåòàí,
òåòðàãèäðîôóðàí, òîëóîë èëè ïèðèäèí, ñ àöèëãàëîãåíèäîì èëè àíãèäðèäîì êèñëîòû èëè
ñóëüôîíèëõëîðèäîì â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê, íî íå îãðàíè÷èâà ñü, N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, òðèýòèëàìèí, ïèïåðèäèí èëè ãèäðèä íàòðè , ñ ïîëó÷åíèåì N-
àöèëèðîâàíííîãî èëè N-ñóëüôîíèëèðîâàííîãî 1,2-äèãèäðî-4-ìåòèëõèíîëèíîâîãî
ïðîèçâîäíîãî ôîðìóë VIII-a è VIII-b, ñîîòâåòñòâåííî.

Àíàëîãè÷íûå ðåàêöèè N-àöèëèðîâàíè  äèãèäðîõèíîëèíîâîãî ñêåëåòà îïèñàíû â
ëèòåðàòóðå: Zh. V. Shmyreva, Kh. S. Shikhaliev and E.B. Shpanig, Izv. Vyssh. Uchebn.
Zaved. Khim. Tekhnol. 31:45, 1988; Zh. V. Shmyreva, Kh. S. Shikhaliev, L.P. Zalukaev,
Y.A. Ivanov, Y.S. Ryabokobylko and I.E. Pokrovskaya, Zh. Obshch. Khim. 59:1391, 1989.

1-N-ôîðìèëèðîâàíèå ìîæåò áûòü ëåãêî ïðîâåäåíî ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè
äèãèäðîõèíîëèíà ôîðìóëû VI ñ ìóðàâüèíîé êèñëîòîé â ïðèñóòñòâèè òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (ñì., íàïðèìåð, P. Bouyssou, C. Le Goff and J.
Chenault, J. Heterocycl. Chem. 29:895, 1992) èëè ñ ýòèëîâûì ýôèðîì ìóðàâüèíîé êèñëîòû
â ïðèñóòñòâèè àöåòàòà íàòðè , êàê îïèñàíî â ëèòåðàòóðå (íàïðèìåð, N. Atanes, S.
Perez, E. Guitan, L. Castedo and J.M. Saa, Tetrahedron, 50:11257, 1994).

Ââåäåíèå òðåáóåìîé ôåíèëüíîé ãðóïïû â ïîëîæåíèè 4 äèãèäðîõèíîëèíîâîãî ñêåëåòà
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ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè àëêèëèðîâàíè  Ôðèäåë -Êðàôòñà
(çàìåùåííûõ) ïðîèçâîäíûõ áåíçîëà ñîåäèíåíè ìè îáùåé ôîðìóëû VIII, â êîòîðîé R1, R2,
R3, R7 è À îïðåäåëåíû ðàíåå.

Ïîñëåäíþþ ðåàêöèþ îáû÷íî ïðîâîä ò ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå ëèáî â ÷èñòîì
(çàìåùåííîì) áåíçîëå, ëèáî â ñîîòâåòñòâóþùåì èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ãåïòàí
èëè ãåêñàí, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ðåàãåíòà (çàìåùåííîãî) áåíçîëà,
êàòàëèçèðóåìóþ êèñëîòîé Ëüþèñà (íàïðèìåð, AlCl3, AlBr3, FeCl3 èëè SnCl4). Àëêèëèðîâàíèå
ïî ðåàêöèè Ôðèäåë -Êðàôòñà ñ èñïîëüçîâàíèåì 1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà
îïèñàíî â ëèòåðàòóðå (B.A. Lugovik, L.G. Yudin and A.N. Kost, Dokl. Akad. Nauk. SSSR,
170:340, 1966; B.A. Lugovik, L.G. Yudin, S.M. Vinogradova and A.N. Kost, Khim.
Geterosikl. Soedin. 7:795, 1971).

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, îïèñûâàåìûå ôîðìóëîé XII, â êîòîðûõ
R5 Me è R1, R2, R3, R4, R7 è À îïðåäåëåíû ðàíåå, ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû èç
òåòðàãèäðîõèíîëèíîâûõ êåòîíîâ ôîðìóëû X. Òàê, ðåàêöè  Âèòòèãà êåòîíîâ ôîðìóëû X ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì ðåàãåíòîì Âèòòèãà äàåò íåíàñûùåííîå ïðîèçâîäíîå ôîðìóëû XI,
êîòîðîå, â ñâîþ î÷åðåäü,  âë åòñ  èñõîäíûì ìàòåðèàëîì äë  àëêèëèðîâàíè  ïî ðåàêöèè
Ôðèäåë -Êðàôòñà (çàìåùåííîãî) áåíçîëà â óêàçàííîì âûøå ñïîñîáå ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IX.

Óêàçàííà  âûøå ðåàêöè  Âèòòèãà èçâåñòíà ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.
Òðåáóåìûé êåòîí ôîðìóëû X ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè àíèëèíà

ôîðìóëû II ñ 3-õëîð-3-ìåòèë-1-áóòèíîì (XIII) â ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/âîäà â
ïðèñóòñòâèè ïîðîøêà ìåäè è òðèýòèëàìèíà ñ ïîëó÷åíèåì àëêèíà ôîðìóëû XIV.
Âîäîðîäãàëîãåíîâûé îáìåí ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  ïóòåì äåïðîòîíèðîâàíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû XIV â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê òåòðàãèäðîôóðàí, ñ èñïîëüçîâàíèåì í-
áóòèëëèòè  ïðè òåìïåðàòóðå íèæå -50°Ñ ïðè äîáàâëåíèè ï-òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèäà ñ
ïîëó÷åíèåì õëîðèäà îáùåé ôîðìóëû XV. È, íàêîíåö, êàòàëèçèðóåìà  êèñëîòîé öèêëèçàöè 
(íàïðèìåð, ñåðíîé êèñëîòîé) ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå â
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû XVI,
êîòîðûå ìîãóò áûòü àöèëèðîâàíû èëè ñóëüôîíèëèðîâàíû, êàê áûëî îïèñàíî âûøå äë 
ïðîèçâîäíûõ îáùåé ôîðìóëû VI.
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Óêàçàííà  âûøå ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé îïèñàíà â ëèòåðàòóðå (P. Barmettler and
H.-J. Hansen, Helv. Chim. Acta, 73:1515, 1990 (è ñîäåðæàùèåñ  â ðàáîòå ññûëêè)).

Ôóíêöèîíàëèçàöè  ïîëîæåíè  6 â òåòðàãèäðîõèíîëèíàõ îáùåé ôîðìóëû XII ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíà ïî èçâåñòíûì ïðîöåäóðàì ñí òè  çàùèòû-ñîïð æåíè :

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ Õ = Î è Y = C(O), S(O)2,
NHC(O), NHC(S), OC(O) èëè ñâ çü è êîòîðûå îïèñûâàþòñ  ôîðìóëîé I-a, ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû èç òåòðàãèäðîõèíîëèíà, ñîäåðæàùåãî 6-ìåòîêñè, ôîðìóëû XII-a. Ðåàêöè 
äåìåòèëèðîâàíè  èçâåñòíà ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Â òèïè÷íîì ýêñïåðèìåíòå äåìåòèëèðîâàíèå îñóùåñòâë þò ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XII-à ñ BBr3 â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê, íî íå
îãðàíè÷èâà ñü, äèõëîðìåòàí èëè òåòðàãèäðîôóðàí, ïðè íèçêîé òåìïåðàòóðå ñ ïîëó÷åíèåì
ñîåäèíåíèé ñî ñí òîé çàùèòîé îáùåé ôîðìóëû XVII. Àëüòåðíàòèâíî, äåìåòèëèðîâàíèå
ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû XII-a ñ êîìïëåêñîì
BF3

.Me2S ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê óêàçûâàëîñü
äë  äåìåòèëèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì BBr3.

Ñïîñîáû ïîñëåäóþùåé ôóíêöèîíàëèçàöèè ñâîáîäíûõ OH ãðóïï â ïðîèçâîäíûõ ôîðìóëû
XVII òàêæå èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè è ìîãóò áûòü ëåãêî îñóùåñòâëåíû ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâîâ ôîðìóëû XVIII-a-g.

Â ñëó÷àå ãàëîãåíñîäåðæàùèõ ðåàêòèâîâ ôîðìóëû XVIII óêàçàííóþ âûøå ðåàêöèþ
ïðîâîä ò îáû÷íî ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð, â
àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê N,N-äèìåòèëôîðìàìèä, äèõëîðìåòàí èëè
òåòðàãèäðîôóðàí, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê, íå îãðàíè÷èâà ñü ïðèâåäåííûìè
íèæå, N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí èëè ãèäðèä íàòðè . Äë  óñêîðåíè  ïîñëåäíåé ðåàêöèè
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ìîãóò áûòü ââåäåíû äîáàâêè, òàêèå êàê N,N-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí èëè èîäèä
òåòðàáóòèëàììîíè . Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàíèå èçîöèàíàòîâ èëè èçîòèîöèàíàòîâ ôîðìóëû
XVIII-d è XVIII-e â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû èëè ïðè
ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I-à, â êîòîðîé Y =
NHC(O) èëè NHC(S) ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ Y = C(O), ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì
ñ èñïîëüçîâàíèåì êàðáîíîâûõ êèñëîò îáùåé ôîðìóëû XVIII-b è ñ ïîìîùüþ ñâ çóþùåãî
ðåàãåíòà, òàêîãî êàê òåòðàôòîðáîðàò Î-(áåíçîòðèàçîë)-1-èë)-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè 
(TBTU), ãåêñàôòîðôîñôàò O-(7-àçàáåíçîòðèàçîë-1-èë)-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè  (HATU)
èëè ãåêñàôòîðôîñôàò áðîìòðèïèððîëèäèíîôîñôîíè  (PyBrOP) è òðåòè÷íîå îñíîâàíèå,
íàïðèìåð, N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê N,N-äèìåòèëôîðìàìèä
èëè äèõëîðìåòàí, ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû èëè ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå.

Ñîåäèíåíè , îïèñûâàåìûå ôîðìóëîé I-b-c, â êîòîðîé W = R8,R9N èëè R8O,
ñîîòâåòñòâåííî, ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíèé
îáùåé ôîðìóëû XVII ñ õëîðàíãèäðèäîì ôîðìóëû XIX â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ.

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-b-c ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ïðîèçâîäíûõ
ôîðìóëû XVII è õëîðàíãèäðèäà ôîðìóëû XIX, â êîòîðûõ W = OEt, ñ îìûëåíèåì ùåëî÷üþ
(íàïðèìåð, NaOH) è ïîñëåäóþùåé êîíäåíñàöèåé ñâîáîäíîé êàðáîíîâîé êèñëîòû ëèáî ñ
àìèíàìè îáùåé ôîðìóëû R8,R9NH, ëèáî ñî ñïèðòàìè îáùåé ôîðìóëû R8OH â
ïðèñóòñòâèè ñâ çóþùåãî ðåàãåíòà, òàêîãî êàê óêàçàííûå ðàíåå TBTU, HATU èëè PyBrOP, è
òðåòè÷íîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-d-e, â êîòîðûõ V = R8,R9N èëè R8O, ñîîòâåòñòâåííî, ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ïóòåì íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè  ãàëîãåíà, òàêîãî êàê Br, ïðèñóòñòâóþùåãî â
ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû XXI, àìèíàìè îáùåé ôîðìóëû R8,R9NH èëè ñïèðòàìè îáùåé
ôîðìóëû R8OH. Â ñâîþ î÷åðåäü, òðåáóåìûé òåòðàãèäðîõèíîëèí ôîðìóëû XXI ìîæåò áûòü
ñèíòåçèðîâàí èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVII è áðîìàöèëõëîðèäà îáùåé ôîðìóëû XX ñ
èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ïðîöåäóð ñèíòåçà.

Ñîåäèíåíè , îïèñûâàåìûå ôîðìóëîé I-f-g, â êîòîðûõ U=(çàìåùåííîå)
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå èëè (çàìåùåííûé) ôåíèë ñîîòâåòñòâåííî ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè ñîïð æåíè  Ñóçóêè (çàìåùåííûõ) èîäáåíçîèëüíûõ
ïðîèçâîäíûõ ôîðìóëû XXII áîðîíîâûìè êèñëîòàìè îáùåé ôîðìóëû XXIII-a-b.
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Îáû÷íî ïðîâîä ò ðåàêöèþ èîäèäà ôîðìóëû XXII ñ áîðîíîâîé êèñëîòîé ôîðìóëû XXIII-a-
b â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé, òàêîé êàê ñìåñü äèìåòîêñèýòàí/ýòàíîë, ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôòîðèäà öåçè  è ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê
ïàëëàäèéòåòðàêèñòðèôåíèëôîñôèí èëè òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäèé ïðè
ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àçîòà. Äîáàâëåíèå òðèôåíèëôîñôèíà ìîæåò
óñêîð òü ðåàêöèþ è óëó÷øàòü åå âûõîä. Óêàçàííà  âûøå ðåàêöè  äîñòàòî÷íî øèðîêî
îïèñàíà â ëèòåðàòóðå (ñì., íàïðèìåð A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 15:178, 1982; N.
Miyaura, T. Ishiyama, H. Sasaki, M. Ishikawa, M. Satoh and A. Suzuki, J. Am. Chem.
Soc. 111:314, 1989).

Àíàëîãè÷íî, ñîåäèíåíè , îïèñûâàåìûå ôîðìóëîé I-h, â êîòîðîé X = NH è Y îïðåäåëåí
âûøå, ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèå ñïîñîáîâ, îïèñàííûõ âûøå äë 
ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû I-a-g, â êîòîðîé X = O.

Ñîåäèíåíè  îïèñûâàåìîé ôîðìóëû I-i-j, â êîòîðîé X = C(O) èëè S(O)2 è Y = NH èëè Î
ñîîòâåòñòâåííî, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ àöèë- èëè
ñóëüôîíèëõëîðèäîâ ôîðìóëû XXV ñ àìèíàìè îáùåé ôîðìóëû R6NH2 èëè ñî ñïèðòàìè
îáùåé ôîðìóëû R6OH ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà, îïèñàííîãî âûøå äë  ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I-a.

Òðåáóåìûå àöèë- èëè ñóëüôîíèëõëîðèäû ôîðìóëû XXV ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû XXIV ïðè îáðàáîòêå, íàïðèìåð, POCl3, PCl5,
îêñàëèëõëîðèäîì, ôîñãåíîì èëè SOCl2, â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê òîëóîë, àöåòîíèòðèë
èëè N,N-äèìåòèëôîðìàìèä, ïðîöåäóðû êîòîðîé îïèñàíû â ëèòåðàòóðå. (Ñì., íàïðèìåð, M.
Bonnat, M. Bradley and J.D. Kilburn, Tetrahedron Lett. 37:5409, 1996; J.G. Montana,
G.M. Buckley, N. Cooper, H.J. Dyke and L. Gowers, Bioorg. Med. Chem. Lett, 8:2635,
1998; J. Hayler, P.D. Kane, D. LeGrand, F. Lugrin, K. Menear, R. Price, M. Allen, X.
Cockcroft, J. Ambler, K. Butler and K. Durren, Bioorg. Med. Chem. Lett. 10:1567, 2000).

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XXIV, â êîòîðîé X = C(O), ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ 
íåïîñðåäñòâåííî â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ äë  ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíûõ ôîðìóëû I-
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I-j ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâ çóþùèõ ðåàãåíòîâ, êàê óêàçàíî âûøå.
Â ñëó÷àå ñîåäèíåíèé, îïèñûâàåìûõ ôîðìóëîé I-k-p, â êîòîðîé X=C(O) èëè S(O)2 è Y=NH

èëè Î è n=1-4, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  èçâåñòíûå ïðîöåäóðû ñèíòåçà.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíèå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâ ôîðìóëû I-k-l ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíî ïðè êîíäåíñèðîâàíèè àìèíà èëè ñïèðòà, îïèñûâàåìûõ ôîðìóëîé XXVI (Y =
NH èëè O ñîîòâåòñòâåííî) ñ õëîðèäàìè îáùåé ôîðìóëû XXV â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ. Â
àíàëîãè÷íîì ñëó÷àå äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I-m-n ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ 
àìèíû èëè ñïèðòû ôîðìóëû XXVII. È, íàêîíåö, èñïîëüçîâàíèå óêàçàííûõ ðàíåå áîðîíîâûõ
êèñëîò ôîðìóëû XXIII âåäåò ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I-o-p ïîñðåäñòâîì
óêàçàííîé âûøå ðåàêöèè ñîïð æåíè  Ñóçóêè.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò ñâ çü è
êîòîðûå îïèñûâàþòñ  ôîðìóëîé I-q, ìîãóò áûòü ïðèîáðåòåíû íåïîñðåäñòâåííî èç
êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ èëè èç ëåãêî ïîëó÷àåìûõ àíèëèíîâ ôîðìóëû XXVIII ñ ïîìîùüþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé Ñêðàóïà, àöèëèðîâàíè  è àëêèëèðîâàíè  Ôðèäåë -Êðàôòñà.

Â àíàëîãè÷íîì ñëó÷àå ñîåäèíåíè , îïèñûâàåìûå ôîðìóëîé I-r, â êîòîðîé X-Y
îáîçíà÷àåò ñâ çü è U=(çàìåùåííîå) ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå èëè (çàìåùåííûé)
ôåíèë, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè êîíäåíñàöèè Ñóçóêè ñîîòâåòñòâóþùèõ 6-
èîäïðîèçâîäíûõ òåòðàãèäðîõèíîëèíà ôîðìóëû XXIX ñ áîðîíîâûìè êèñëîòàìè îáùåé
ôîðìóëû XXIII, êàê óêàçàíî âûøå.

Òðåáóåìûé èîäèä ôîðìóëû XXIX ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç ñîîòâåòñòâóþùåãî àìèíà ñ
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ïîìîùüþ èçâåñòíîé ðåàêöèè Ñàíäìåéåðà.
Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò èìåòü ôîðìó

ñâîáîäíîãî îñíîâàíè , à òàêæå ìîãóò áûòü âûäåëåíû èç ðåàêöèîííîé ñìåñè â âèäå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîãóò áûòü òàêæå
ïîëó÷åíû ïóòåì îáðàáîòêè ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ôîðìóëû I îðãàíè÷åñêîé èëè
íåîðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé, òàêîé êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà , áðîìèñòîâîäîðîäíà ,
èîäèñòîâîäîðîäíà , ñåðíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà, ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà, ãëèêîëåâà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ìàëîíîâà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîíîâà 
êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà,
áåíçîéíà  êèñëîòà è àñêîðáèíîâà  êèñëîòà.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí
õèðàëüíûé àòîì óãëåðîäà è â ýòîé ñâ çè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â âèäå ÷èñòûõ ýíàíòèîìåðîâ
èëè â âèäå ñìåñè ýíàíòèîìåðîâ, èëè â âèäå ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ. Ñïîñîáû âûäåëåíè 
÷èñòûõ ýíàíòèîìåðîâ èçâåñòíû â òåõíèêå è îñóùåñòâë þòñ , íàïðèìåð, ïóòåì
êðèñòàëëèçàöèè ñîëåé, êîòîðûå ïîëó÷àþò èç îïòè÷åñêè àêòèâíûõ êèñëîò è ðàöåìè÷åñêîé
ñìåñè, èëè ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíûõ êîëîíîê. Â ñëó÷àå
äèàñòåðåîìåðîâ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  õðîìàòîãðàôè  â êîëîíêàõ ñ ïð ìîé èëè
îáðàùåííîé ôàçîé.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò îáðàçîâûâàòü ãèäðàòû èëè
ñîëüâàòû. Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè èçâåñòíî, ÷òî ñîåäèíåíè , íåñóùèå çàð ä,
îáðàçóþò ãèäðàòèðîâàííûå ôîðìû ïðè ëèîôèëèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäû èëè
îáðàçóþò ñîëüâàòèðîâàííûå ôîðìû ïðè êîíöåíòðèðîâàíèè â ðàñòâîðå ñîîòâåòñòâóþùåãî
îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë . Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò
ãèäðàòû èëè ñîëüâàòû ïåðå÷èñëåííûõ ñîåäèíåíèé.

Ïðè âûáîðå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îñíîâûâàþòñ  íà ðåçóëüòàòàõ èõ òåñòèðîâàíè ,
êîòîðîå ïðè èñïîëüçîâàíèè êîíöåíòðàöèè 10-5 Ì äîëæíî ïðèâîäèòü ê ïîëó÷åíèþ àêòèâíîñòè
áîëåå ÷åì 20% îò ìàêñèìàëüíîé àêòèâíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà ÔÑÃ.
Äðóãèì êðèòåðèåì ìîæåò áûòü âåëè÷èíà ÝÊ50, êîòîðà  äîëæíà áûòü <10-5 Ì,
ïðåäïî÷òèòåëüíî <10-7 Ì.

Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè èçâåñòíî, ÷òî æåëàòåëüíîå çíà÷åíèå ÝÊ50 çàâèñèò îò
ïðèðîäû èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé. Òàê, íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ñî çíà÷åíèåì ÝÊ50 ìåíåå
÷åì 10-5 Ì, â îñíîâíîì, ðàññìàòðèâàþòñ  êàê ïîòåíöèàëüíûå ñîåäèíåíè , ïîäëåæàùèå
îòáîðó. Ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå çíà÷åíèå íèæå, ÷åì 10-7 Ì. Îäíàêî ñîåäèíåíèå, êîòîðîå
èìååò áîëüøåå çíà÷åíèå ÝÊ50, íî  âë åòñ  ñåëåêòèâíûì äë  îïðåäåëåííîãî ðåöåïòîðà,
ìîæåò ñòàòü ëó÷øèì êàíäèäàòîì äë  îòáîðà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Ñïîñîáû îïðåäåëåíè  ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðà êàê â òåñòàõ in vitro, òàê è â òåñòàõ in vivo
äë  îïðåäåëåíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãîíàäîòðîïèíîâ èçâåñòíû. Â öåëîì, ñîçäàþò
óñëîâè  äë  êîíòàêòà ýêñïðåññèðîâàííîãî ðåöåïòîðà ñ èñïûòóåìûì ñîåäèíåíèåì è
èçìåð þò ïàðàìåòðû åãî ñâ çûâàíè  èëè ñòèìóë öèþ èëè èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîãî
îòâåòà.

Äë  èçìåðåíè  ôóíêöèîíàëüíîãî îòâåòà â ñîîòâåòñòâóþùèõ õîç éñêèõ êëåòêàõ
îñóùåñòâë þò ýêñïðåññèþ âûäåëåííîé ÄÍÊ, êîäèðóþùåé ãåí ðåöåïòîðà ÔÑÃ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åëîâå÷åñêîãî ðåöåïòîðà. Òàêà  êëåòêà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé êëåòêó
 è÷íèêà êèòàéñêîãî õîì ÷êà, íî ïðèåìëåìû òàêæå è äðóãèå êëåòêè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
óêàçàííûå êëåòêè  âë þòñ  êëåòêàìè ìëåêîïèòàþùèõ (Jia et al, Mol. Endocrin., 5:759-
776, 1991).

Ñïîñîáû êîíñòðóèðîâàíè  êëåòî÷íûõ ëèíèé, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåêîìáèíàíòíûé ÔÑÃ,
èçâåñòíû â òåõíèêå (Sambrook et al., Molecular Cloning: a Laboratory Manual, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, ïîñëåäíåå èçäàíèå). Ýêñïðåññè 
ðåöåïòîðà äîñòèãàåòñ  ïóòåì ýêñïðåññèè ÄÍÊ, êîäèðóþùåé æåëàòåëüíûé áåëîê. Ìåòîäèêè
íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà, ëèãèðîâàíèå äîïîëíèòåëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ÏÖÐ è
êîíñòðóèðîâàíèå ïîäõîä ùèõ ñèñòåì ýêñïðåññèè â íàñòî ùåå âðåì  èçâåñòíû â òåõíèêå.
×àñòè èëè ïîëíîñòüþ âñ  ÄÍÊ, êîäèðóþùà  æåëàòåëüíûé áåëîê, ìîãóò áûòü
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ñêîíñòðóèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ âêëþ÷åíèåì ñàéòîâ ðåñòðèêöèè äë  îáëåã÷åíè  ëèãèðîâàíè . Äë 
ýêñïðåññèè êîäèðóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû
ïîäõîä ùèå êîíòðîëèðóþùèå ýëåìåíòû òðàíñêðèïöèè è òðàíñë öèè âêëþ÷åííîé
êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Êàê èçâåñòíî, â íàñòî ùåå âðåì  èìåþòñ  ñèñòåìû
ýêñïðåññèè, êîòîðûå ñîâìåñòèìû ñ ìíîæåñòâîì õîç éñêèõ êëåòîê, âêëþ÷à 
ïðîêàðèîòè÷åñêèå õîç éñêèå êëåòêè, òàêèå êàê áàêòåðèè è ýóêàðèîòè÷åñêèå îðãàíèçìû,
òàêèå êàê äðîææè, ðàñòèòåëüíûå êëåòêè, êëåòêè íàñåêîìûõ, êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ, ïòè÷üè
êëåòêè è ò.ï.

Äàëåå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå ðåöåïòîð, ïðèâîä ò â êîíòàêò ñ èñïûòóåìûì
ñîåäèíåíèåì, ñ òåì, ÷òîáû îïðåäåëèòü íàëè÷èå ñâ çûâàíè  èëè ñòèìóë öèè èëè
èíãèáèðîâàíè  ôóíêöèîíàëüíîãî îòâåòà.

Àëüòåðíàòèâíî, äë  èçìåðåíè  óðîâí  ñâ çûâàíè  ñîåäèíåíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ 
âûäåëåííûå êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, ñîäåðæàùèå ýêñïðåññèðóåìûé ðåöåïòîð.

Äë  èçìåðåíè  óðîâí  ñâ çûâàíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ðàäèîàêòèâíî ìå÷åíûå èëè
ôëþîðåñöåíòíî ìå÷åíûå ñîåäèíåíè . Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî ñîåäèíåíè  ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ  ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé ÔÑÃ. Â àëüòåðíàòèâíîì âàðèàíòå ìîãóò
òàêæå ïðîâîäèòüñ  òåñòû íà êîíêóðåíòíîå ñâ çûâàíèå.

Äðóãîé òåñò âêëþ÷àåò ñêðèíèíã ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ àãîíèñòñêîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ÔÑÃ ïóòåì âû âëåíè  ñòèìóë öèè îïîñðåäîâàííîãî ðåöåïòîðîì
íàêîïëåíè  öÀÌÔ. Ïðè ýòîì óêàçàííûé ñïîñîá âêëþ÷àåò ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðà íà
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè õîç éñêîé êëåòêè è âîçäåéñòâèå íà êëåòêó èñïûòóåìîãî
ñîåäèíåíè . Äàëåå èçìåð þò óðîâåíü öÀÌÔ. Óðîâåíü öÀÌÔ ìîæåò áûòü ñíèæåí èëè
ïîâûøåí â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû äåéñòâè , èíãèáèðóþùåãî èëè ñòèìóëèðóþùåãî,
èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè  â ñëó÷àå ñâ çûâàíè  åãî ñ ðåöåïòîðîì.

Êðîìå ïð ìîãî èçìåðåíè , íàïðèìåð óðîâí  öÀÌÔ, â ýêñïîíèðîâàííûõ êëåòêàõ ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  êëåòî÷íûå ëèíèè, êîòîðûå, âäîáàâîê ê òðàíñôåêöèè ÄÍÊ, êîäèðóþùåé
ðåöåïòîð, ïîäâåðãëèñü òàêæå òðàíñôåêöèè âòîðîé ÄÍÊ, êîäèðóþùåé ðåïîðòåðíûé ãåí,
ýêñïðåññè  êîòîðîãî ñîîòâåòñòâóåò óðîâíþ öÀÌÔ. Òàêèå ðåïîðòåðíûå ãåíû ìîãóò
èíäóöèðîâàòüñ  ïîä äåéñòâèåì öÀÌÔ èëè ìîãóò áûòü êîíñòðóèðîâàíû òàêèì îáðàçîì,
÷òîáû îíè èìåëè ñâ çü ñ íîâûìè ýëåìåíòàìè, îòâå÷àþùèìè íà óðîâåíü öÀÌÔ. Â öåëîì,
ýêñïðåññè  ðåïîðòåðíîãî ãåíà ìîæåò êîíòðîëèðîâàòüñ  ëþáûì îòçûâ÷èâûì ýëåìåíòîì,
ðåàãèðóþùèì íà èçìåíåíèå óðîâíåé öÀÌÔ. Ïîäõîä ùèå ðåïîðòåðíûå ãåíû âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, LacZ, ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó, ëþöèôåðàçó ñâåòë ÷êîâ è çåëåíûé
ôëóîðåñöåíòíûé áåëîê. Ïðèíöèïû òàêèõ òåñòîâ íà òðàíñàêòèâàöèþ èçâåñòíû â òåõíèêå è
îïèñàíû â ëèòåðàòóðå (íàïðèìåð, Stratowa, Ch., Himmler, A. and Czernilofsky, A.P.
(1995) Curr.Opin.Biotechnol. 6:574).

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé
òåòðàãèäðîõèíîëèíîâûå ïðîèçâîäíûå èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè,
èìåþùèå îáùóþ ôîðìóëó I, â ñìåñè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè âñïîìîãàòåëüíûìè
êîìïîíåíòàìè è íåîá çàòåëüíî äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè. Âñïîìîãàòåëüíûå
êîìïîíåíòû äîëæíû áûòü "ïðèåìëåìû" â ñìûñëå ñîâìåñòèìîñòè ñ äðóãèìè èíãðåäèåíòàìè
êîìïîçèöèè è íå äîëæíû îêàçûâàòü âðåäíîå âîçäåéñòâèå íà ðåöèïèåíòîâ.
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü òåòðàãèäðîõèíîëèíîâûå
ïðîèçâîäíûå: 1-àöåòèë-6-áåíçîèëàìèíî-4-(4-ìåòèëôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,6-òåòðàìåòèëõèíîëèí, 1-
àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,6,8-ïåíòàìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-6-ìåòîêñè-4-
ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-6-òðèôòîðàöåòèëàìèíî-4-(4-
ìåòèëôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-6-òðèôòîðàöåòèëàìèíî-
4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-(4-õëîðôåíèë)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðî-2,2,4,6-òåòðàìåòèëõèíîëèí è 1-àöåòèë-4-(4-áðîìôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-
2,2,4,6-òåòðàìåòèëõèíîëèí.

Êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë  ïåðîðàëüíîãî,
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ñóáëèíãâàëüíîãî, ïîäêîæíîãî, âíóòðèâåííîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî, ìåñòíîãî èëè ðåêòàëüíîãî
ââåäåíè  è ò.ï., â ñòàíäàðòíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðìàõ äë  ââåäåíè .

Â ñëó÷àå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò èìåòü âèä äèñêðåòíûõ
åäèíèö, òàêèõ êàê òàáëåòêè, êàïñóëû, ïîðîøêè, ãðàíóë òû, ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ò.ï.

Â ñëó÷àå ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â âèäå åäèíè÷íîé äîçû èëè
êîíòåéíåðîâ ñ ìíîæåñòâåííîé äîçîé, íàïðèìåð, â âèäå æèäêîñòåé äë  èíúåêöèé â çàäàííûõ
êîëè÷åñòâàõ, íàïðèìåð, â çàïà ííûõ ôëàêîíàõ è àìïóëàõ, è ìîæåò õðàíèòüñ  â
âûñóøåííîì ïðè çàìîðàæèâàíèè (â ëèîôèëèçèðîâàííîì) ñîñòî íèè, êîãäà òðåáóåòñ  ëèøü
äîáàâëåíèå ñòåðèëüíîãî æèäêîãî íîñèòåë , íàïðèìåð âîäû, ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì.

Ñìåøàííûé ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè âñïîìîãàòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè,
òàêèìè, íàïðèìåð, êîòîðûå îïèñàíû â ñòàíäàðòíîì ðóêîâîäñòâå (Gennaro, A.R. et al.,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy (20th Edition., Lippincott Williams &
Wilkins, 2000, ñì. â îñîáåííîñòè Part 5: Pharmaceutical Manufacturing), àêòèâíûé
àãåíò ìîæåò ïîäâåðãíóòüñ  ïðåññîâàíèþ äë  ïîëó÷åíè  òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì,
òàêèõ êàê ïèëþëè, òàáëåòêè, èëè ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåí â âèäå êàïñóë èëè
ñóïïîçèòîðèåâ. Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ æèäêîñòåé
àêòèâíûé àãåíò ìîæåò ïðèìåí òüñ  â âèäå æèäêîñòíîé êîìïîçèöèè, íàïðèìåð â âèäå
ïðåïàðàòà äë  èíúåêöèé, â âèäå ðàñòâîðà, ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè èëè â âèäå àýðîçîë ,
íàïðèìåð íàçàëüíîãî àýðîçîë .

Â èçîáðåòåíèè ñ öåëüþ ïîëó÷åíè  ñòàíäàðòíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì ðàññìàòðèâàåòñ 
èñïîëüçîâàíèå òðàäèöèîííûõ äîáàâîê, òàêèõ êàê íàïîëíèòåëè, êðàñèòåëè, ïîëèìåðíûå
ñâ çóþùèå âåùåñòâà è ò.ï. Â öåëîì, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ëþáûå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå äîáàâêè, êîòîðûå íå ìåøàþò ôóíêöèè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.
Ñîîòâåòñòâóþùèå íîñèòåëè, ñ êîòîðûìè àêòèâíûé àãåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ìîæåò ââîäèòüñ  â âèäå òâåðäûõ êîìïîçèöèé, âêëþ÷àþò ëàêòîçó, êðàõìàë, ïðîèçâîäíûå
öåëëþëîçû è ò.ï. èëè èõ ñìåñè, èñïîëüçóåìûå â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîëè÷åñòâàõ. Â ñëó÷àå
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  âîäíûå ñóñïåíçèè, èçîòîíè÷åñêèå
ñîëåâûå ðàñòâîðû è ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû äë  èíúåêöèé, ñîäåðæàùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñðåäñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå äèñïåðãèðîâàíèþ, è/èëè ñìà÷èâàþùèå àãåíòû,
òàêèå êàê ïðîïèëåíãëèêîëü èëè áóòèëåíãëèêîëü.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê îïèñàííîé âûøå ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè â ñî÷åòàíèè ñ óïàêîâî÷íûì ìàòåðèàëîì, ïðèãîäíûì äë  äàííîé êîìïîçèöèè,
ïðè÷åì óêàçàííûé óïàêîâî÷íûé ìàòåðèàë âêëþ÷àåò èíñòðóêöèè ïî èñïîëüçîâàíèè
êîìïîçèöèè ñîãëàñíî îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó.

Òåòðàãèäðîõèíîëèíîâûå ïðîèçâîäíûå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò òàêæå
ââîäèòüñ  â âèäå èìïëàíòèðóåìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ óñòðîéñòâ, ñîñòî ùèõ èç  äðà
àêòèâíîãî ìàòåðèàëà, îêðóæåííîãî ìåìáðàíîé, êîòîðà  ðåãóëèðóåò óðîâåíü âûñâîáîæäåíè 
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Òàêèå èìïëàíòàòû ââîä òñ  ïîäêîæíî èëè ìåñòíûì ñïîñîáîì è
âûñâîáîæäàþò àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñ ïðèìåðíî ïîñòî ííîé ñêîðîñòüþ â òå÷åíèå
îòíîñèòåëüíî ïðîäîëæèòåëüíûõ ïåðèîäîâ âðåìåíè, íàïðèìåð, â òå÷åíèå ïåðèîäîâ
âðåìåíè îò íåñêîëüêèõ íåäåëü äî íåñêîëüêèõ ëåò. Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  èìïëàíòèðóåìûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ óñòðîéñòâ èçâåñòíû â òåõíèêå è îïèñàíû, íàïðèìåð, â åâðîïåéñêîì
ïàòåíòå 0303306 (AKZO Nobel N.V.).

Òî÷íà  äîçà è ðåæèì ââåäåíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà èëè ñîäåðæàùåé åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè çàâèñ ò, íåñîìíåííî, îò òîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà,
êîòîðîãî íåîáõîäèìî äîáèòüñ  (ëå÷åíèå áåñïëîäè , êîíòðàöåïöè ) è ìîæåò âàðüèðîâàòü â
çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíè , ñïîñîáà ââåäåíè , à òàêæå âîçðàñòà è
ñîñòî íè  çäîðîâü  êîíêðåòíîãî ñóáúåêòà, êîòîðîìó áóäåò ââîäèòüñ  óêàçàííîå ñðåäñòâî.

Â öåëîì, äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  òðåáóþòñ  ìåíüøèå äîçèðîâêè, ÷åì ïðè äðóãèõ
ñïîñîáàõ ââåäåíè , êîòîðûå â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñ ò îò óðîâí  âñàñûâàíè . Ïðè ýòîì
ïðåäïî÷òèòåëüíà  äîçèðîâêà äë  ÷åëîâåêà ñîäåðæèò 0,0001-25 ìã íà êèëîãðàìì âåñà òåëà.
Æåëàòåëüíà  äîçà ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â âèäå îäíîé äîçû èëè ìíîæåñòâåííûõ
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ïîääîç, ââîäèìûõ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èíòåðâàëàìè âðåìåíè â òå÷åíèå äí , èëè, åñëè
ðåöèïèåíòîì  âë åòñ  æåíùèíà, â âèäå íåñêîëüêèõ äîç, ââîäèìûõ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè
èíòåðâàëàìè â òå÷åíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà. Äîçèðîâêà, à òàêæå ðåæèì ââåäåíè  ìîãóò
ðàçëè÷àòüñ  äë  ñëó÷àåâ ðåöèïèåíòà-ìóæ÷èíû è ðåöèïèåíòà-æåíùèíû.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ 
ïðè ëå÷åíèè.

Åùå îäèí àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ
òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ïðîèçâîäíîãî, èìåþùåãî îáùóþ ôîðìóëó I, ïðè ïîëó÷åíèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, èñïîëüçóåìîãî äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ
ìåòàáîëèçìîì ðåöåïòîðà ÔÑÃ, ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  êîíòðîë  ôåðòèëüíîñòè, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  ëå÷åíè  áåñïëîäè  èëè äë  ïðåäóïðåæäåíè  îïëîäîòâîðåíè .
Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè 
ãîðìîíçàâèñèìûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû è ýíäîìåòðèîç.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåòñ  ïðèâåäåííûìè íèæå ïðèìåðàìè.
Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1
1-Àöåòèë-6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 6-(òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü N-Boc-1,4-ôåíèëåíäèàìèíà (5,0 ã) è èîäà (1,3 ã) â ìåçèòèëîêñèäå (25 ìë)

ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè 100°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå
è îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà Al2O3 (Alumina B, act. III) â ñìåñè
ãåïòàí/äèõëîðìåòàí = 8/2 â êà÷åñòâå ýëþåíòà.

Âûõîä: 2,9 ã MS-ESI: [M+H]+ = 289,2
(b) 1-Àöåòèë-6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Äîáàâë þò ïî êàïë ì àöåòèëõëîðèä (11,1 ìë) è óêñóñíûé àíãèäðèä (11,1 ìë) ê ðàñòâîðó

6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (8,5 ã) â ïèðèäèíå
(22 ìë) è äèõëîðìåòàíå (212 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïðîìûâàþò 2Ì HCl è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4), ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå â ñìåñè
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 8/2 (îáúåì/îáúåì) â êà÷åñòâå ýëþåíòà.

Âûõîä: 6,7 ã MS-ESI: [M+H]+ = 331,2
(ñ) 1-Àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü 1-àöåòèë-6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-2,2,4-òðèìåòèë-1,2-äèãèäðîõèíîëèíà

(2,4 ã) è AlCl3 (9,5 ã) â áåíçîëå (150 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò (0°Ñ) è ðåàêöèþ ãàñ ò âîäîé è, êðîìå òîãî, äîáàâë þò
ðàñòâîð 2M NaOH. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå â ñìåñè
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 8/2 (îáúåì/îáúåì) â êà÷åñòâå ýëþåíòà.

Âûõîä: 1,6 ã. MS-ESI: [M+H]+ = 309,2
(d) 1-Àöåòèë-6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (20 ìã),

(Boc)2O (30 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (20 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (4 ìë)
ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå
è îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå â ñìåñè äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 1/0 => 95/5
(îáúåì/îáúåì) â êà÷åñòâå ýëþåíòà.

Âûõîä: 8 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 409,2
Ïðèìåð 2
6-Àìèíî-1-áóòèðèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 6-(òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1-áóòèðèë-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
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Ê ðàñòâîðó 6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (50 ìã)
è êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà N,N-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà â ïèðèäèíå (4 ìë) äîáàâë þò ïî
êàïë ì áóòèðèëõëîðèä (185 ìêë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 => 7/3 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 47 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 359,4
(b) 6-Àìèíî-1-áóòèðèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü 1-áóòèðèë-6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà

(47 ìã) è AlCl3 (52 ìã) â áåíçîëå (2 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò (0°Ñ), ðåàêöèþ ãàñ ò âîäîé è, êðîìå òîãî, äîáàâë þò
ðàñòâîð 2M NaOH. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ.

Âûõîä: 10 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 337,2; ÂÝÆÕ: Rt=6,97 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 3
1-Àöåòèë-6-àìèíî-4-(4-õëîðôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü 1-àöåòèë-6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (25

ìã) è AlCl3 (35 ìã) â õëîðáåíçîëå (2 ìë) ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ãàñ ò âîäîé è, êðîìå òîãî, äîáàâë þò ðàñòâîð 2M NaOH è ýòèëàöåòàò. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé îòäåë þò, ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.

Âûõîä: 20 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 343,4; ÂÝÆÕ: Rt=6,16 ìèí (ñïîñîá 1).
Ïðèìåð 4
1-Àöåòèë-6-àìèíî-4-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 3, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè  Ôðèäåë -

Êðàôòñà ôòîðáåíçîëà (2 ìë) 1-àöåòèë-6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíîì (25 ìã) â ïðèñóòñòâèè AlCl3.

Âûõîä: 15 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 327,4; ÂÝÆÕ: Rt=5,63 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 5
1-Àöåòèë-6-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-4-(4-òîëóîèë)-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 3, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè  Ôðèäåë -

Êðàôòñà òîëóîëà (2 ìë) 1-àöåòèë-6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíîì (25 ìã) â ïðèñóòñòâèè AlCl3 (35 ìã).

Âûõîä: 22 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 323,2
Ïðèìåð 6
1-Àöåòèë-6-(4-õëîðáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü  1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã),

4-õëîðáåíçîèëõëîðèäà (11 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (22 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(1 ìë) ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò 0,5M HCl, âîäîé, 5% âîäíûì NaHCO3,
âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò (MgSO4) è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â
êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 => 0/1 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 9,5 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 447,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,87 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 7
1-Àöåòèë-6-áåíçîèëàìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) áåíçîèëõëîðèäîì (9,1
ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 1,2 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 413,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,01 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 8
1-Àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-6-(4-[òðèôòîðìåòèë]áåíçîèë)àìèíî-2,2,4-
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òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) 4-
òðèôòîðìåòèëáåíçîèëõëîðèäîì (14 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 8,9 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 481,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,76 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 9
1-Àöåòèë-6-(4-íèòðîáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) 4-
íèòðîáåíçîèëõëîðèäîì (12 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(1 ìë).

Âûõîä: 8,2 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 458,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,02 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 10
1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(4-í-ïðîïèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) 4-í-
ïðîïèëáåíçîèëõëîðèäîì (12 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 6,7 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 455,4; ÂÝÆÕ: Rt=11,19 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 11
1-Àöåòèë-6-(3-áðîì-2,6-äèìåòîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (25 ìã), 3-

áðîì-2,6-äèìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (23 ìã), ãåêñàôòîðôîñôàòà Î-(7-àçàáåíçîòðèàçîë-1-
èë)-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè  (HATU) (68 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (32 ìêë) â
äèõëîðìåòàíå (4 ìë) ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò 0,5M HCl,
âîäîé, 5% âîäíûì NaHCO3, âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ
èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò=1/0 => 0/1 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 28 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 551,4; ÂÝÆÕ: Rt=3,75 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 12
1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (11 ìã) 4-
áèôåíèëêàðáîíèëõëîðèäîì (16 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 1,0 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 489,4; ÂÝÆÕ: Rt=11,62 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 13
1-Àöåòèë-6-(4-[4-õëîðôåíèë]áåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-(4-èîäáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (300 ìã),

4-èîäáåíçîèëõëîðèäà (520 ìã) è êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà N,N-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà â
ïèðèäèíå (4 ìë) ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå, îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3,
âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò
â âàêóóìå.

Âûõîä: 460 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 539,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,98 ìèí (ñïîñîá 1)
(b) 1-Àöåòèë-6-(4-[4-õëîðôåíèë]áåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
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Ñìåñü 1-àöåòèë-6-(4-èîäáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíà (25 ìã), 4-õëîðáåíçîëáîðîíîâîé êèñëîòû (22 ìã), ôòîðèäà öåçè  (14
ìã), òðèôåíèëôîñôèíà (5,0 ìã) è òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäè (0) (4,3 ìã) â
ñìåñè äèìåòîêñèýòàí/ýòàíîë (4:1) (5 ìë) ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèíóò, ïðîïóñêà 
÷åðåç ðàñòâîð àçîò. ×åðåç 3 ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïðè 80°Ñ â âàêóóìå,
îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò 0,5M HCl, âîäîé, 5% âîäíûì NaHCO3,
âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò
â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 => 0/1 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 16 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 523,4; ÂÝÆÕ: Rt=4,40 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 14
1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(4-[3-ïèðèäèë]áåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 13, ïðèâîä ò ðåàêöèþ ïåðåêðåñòíîãî ñî÷åòàíè 

Ñóçóêè 1-àöåòèë-6-(4-èîäáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíà (25 ìã), öèêëè÷åñêîãî ýôèðà ïèðèäèí-3-áîðîíîâà  êèñëîòà-1,3-
ïðîïàíäèîëà (23 ìã), ôòîðèäà öåçè  (14 ìã), òðèôåíèëôîñôèíà (5,0 ìã) è
òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäè (0) (4,3 ìã) â ñìåñè äèìåòîêñèýòàí/ýòàíîë (4:1)
(îáúåì/îáúåì) (5 ìë).

Âûõîä: 17 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 490,4; ÂÝÆÕ: Rt=7,11 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 15
1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(2-ôåíèë-5-ìåòîêñèáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-(2-áðîì-5-ìåòîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (25 ìã) ñ 2-áðîì-5-
ìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòîé (21 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (68 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà
(32 ìêë) â äèõëîðìåòàíå (4 ìë).

Âûõîä: 31 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 521,4; ÂÝÆÕ: Rt=3,74 ìèí (ñïîñîá 2)
(b) 1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(2-ôåíèë-5-ìåòîêñèáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 13, ïðîâîä ò ðåàêöèþ ïåðåêðåñòíîãî ñî÷åòàíè 

Ñóçóêè 1-àöåòèë-4-ôåíèë-6-(2-áðîì-5-ìåòîêñèáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíà (30 ìã), áåíçîëáîðîíîâîé êèñëîòû (25 ìã), ôòîðèäà öåçè  (21 ìã),
òðèôåíèëôîñôèíà (7,0 ìã) è òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäè (0) (6,0 ìã) â ñìåñè
äèìåòîêñèýòàí/ýòàíîë (4:1) (îáúåì/îáúåì) (5 ìë).

Âûõîä: 23 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 519,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,87 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 16
1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(2-ôåíèë-3-ìåòèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(2-áðîì-3-ìåòèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (25 ìã) ñ 2-áðîì-3-
ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòîé (19 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (68 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà
(32 ìêë) â äèõëîðìåòàíå (4 ìë).

Âûõîä: 16,3 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 505,2; ÂÝÆÕ: Rt=3,80 ìèí (ñïîñîá 2)
(b) 1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(2-ôåíèë-3-ìåòèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 13, ïðîâîä ò ðåàêöèþ ïåðåêðåñòíîãî ñî÷åòàíè 

Ñóçóêè 1-àöåòèë-4-ôåíèë-6-(2-áðîì-3-ìåòèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíà (16 ìã), áåíçîëáîðîíîâîé êèñëîòû (25 ìã), ôòîðèäà öåçè  (21 ìã),
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òðèôåíèëôîñôèíà (7,0 ìã) è òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäè (0) (6,0 ìã) â ñìåñè
äèìåòîêñèýòàí/ýòàíîë (4:1) (îáúåì/îáúåì) (5 ìë).

Âûõîä: 4,9 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 503,3; ÂÝÆÕ: Rt=4,61 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 17
1-Àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-6-(α-òîëóîëñóëüôîíèë)àìèíî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñóëüôîíèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10
ìã) α-òîëóîëñóëüôîíèëõëîðèäîì (12 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (25 ìë).

Âûõîä: 9,8 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 463,4; ÂÝÆÕ: Rt=9,49 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 18
1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(ôåíèëàìèíîêàðáîíèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã),

ôåíèëèçîöèàíàòà (8,0 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (22 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1
ìë) ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò 0,5M HCl, âîäîé, 5% âîäíûì NaHCO3,
âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò
â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 => 0/1 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 3,8 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 428,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,39 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 19
1-Àöåòèë-6-(òðåò-áóòèëàìèíîòèîêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 18, ïîëó÷àþò òèîìî÷åâèíó èç 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-

ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) ñ èñïîëüçîâàíèåì òðåò-
áóòèëèçîöèàíàòà (7,5 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (22 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 0,50 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 424,4; ÂÝÆÕ: Rt=5,90 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 20
Òðèôòîðàöåòàò 1-àöåòèë-6-(4-òðåò-áóòèëáåíçèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèíà
Ñìåñü 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã), 4-

(òðåò-áóòèë)áåíçèëõëîðèäà (6,5 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (10 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 50°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è
ïðîìûâàþò 0,5M HCl, âîäîé, 5% âîäíûì NaHCO3, âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò
íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 => 0/1
(îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 3,1 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 455,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,00 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 21
1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(3-ôåíèëïðîïèîíèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) 3-
ôåíèëïðîïèîíèëõëîðèäîì (11 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 1,2 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 441,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,25 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 22
1-Àöåòèë-6-(2-ôóðîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-
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àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) 2-ôóðîèëõëîðèäîì (8,5
ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 7,7 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 403,4; ÂÝÆÕ: Rt=8,91 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 23
1-Àöåòèë-6-(èçîâàëåðèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) èçîâàëåðèëõëîðèäîì
(7,8 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 5,3 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 393,4; ÂÝÆÕ: Rt=9,35 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 24
1-Àöåòèë-6-(3-[àäàìàíòàí-1-èë]ïðîïèîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) ñ 3-(àäàìàíòàí-1-
èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòîé (10 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (25 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà
(22 ìêë) â äèõëîðìåòàíå (1 ìë).

Âûõîä: 6,7 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 499,4; ÂÝÆÕ: Rt=12,43 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 25
1-Àöåòèë-6-(ýòèëìàëîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (150 ìã) ýòèëìàëîíèëõëîðèäîì
(147 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (314 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (8 ìë).

Âûõîä: 163 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 423,2; ÂÝÆÕ: Rt=8,48 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 26
1-Àöåòèë-6-([4-ìåòîêñèáåíçèëàìèíî]êàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-

òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-(ãèäðîêñèêàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-

2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Äîáàâë þò ïî êàïë ì 2M ðàñòâîð NaOH ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 1-àöåòèë-6-

(ýòèëìàëîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (161 ìã) â ñìåñè
äèîêñàí/âîäà (4:1) (îáúåì/îáúåì) (12 ìë) äî pH 14. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 3,5
÷àñîâ ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì ïðè pH 2.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò (MgSO4) è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.

Âûõîä: 163 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 395,2; ÂÝÆÕ: Rt=7,43 ìèí (ñïîñîá 1)
(b) 1-Àöåòèë-6-([4-ìåòîêñèáåíçèëàìèíî]êàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-

òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 4-

ìåòîêñèáåíçèëàìèíà (5,2 ìã) ñ 1-àöåòèë-6-(ãèäðîêñèêàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-
ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíîì (10 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (19 ìã) è
N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (16 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë).

Âûõîä: 7,3 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 514,4; ÂÝÆÕ: Rt=8,80 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 27
1-Àöåòèë-6-([ýòîêñèêàðáîíèëìåòèëàìèíî]êàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-

1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè ýòèëîâîãî ýôèðà

ãëèöèíà⋅HCl (5,3 ìã) ñ 1-àöåòèë-6-(ãèäðîêñèêàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-
1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíîì (10 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (19 ìã) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (16 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë).

Âûõîä: 4,6 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 480,6; ÂÝÆÕ: Rt=7,94 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 28
1-Àöåòèë-6-([N-ýòèë-N-áåíçèëàìèíî]êàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-
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òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè N-

ýòèëáåíçèëàìèíà (5,2 ìã) ñ 1-àöåòèë-6-(ãèäðîêñèêàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-
1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíîì (10 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (19 ìã) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (16 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë).

Âûõîä: 7,3 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 512,6; ÂÝÆÕ: Rt=9,36 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 29
1-Àöåòèë-6-([2,4-äèôòîðáåíçèëàìèíî]ìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-

2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-(áðîìàöåòèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (130 ìã) áðîìàöåòèëõëîðèäîì
(69 ìêë) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (121 ìêë) â äèõëîðìåòàíå (10 ìë).

Âûõîä: 151 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 431,2
(b) 1-Àöåòèë-6-([2,4-äèôòîðáåíçèëàìèíî]ìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-

òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü 1-àöåòèë-6-(áðîìàöåòèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã), 2,4-äèôòîðáåíçèëàìèíà (6,0 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà
(10 ìêë) â äèîêñàíå (2 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 40°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ
èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 1/0 => 95/5
(îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 5,5 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 492,4; ÂÝÆÕ: Rt=6,74 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 30
1-Àöåòèë-6-([4-{1-ôåíèë}ïèïåðàçèíèë]ìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-

2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29, ïðîâîä ò ðåàêöèþ N-àëêèëèðîâàíè  1-

ôåíèëïèïåðàçèíà (7,0 ìêë) 1-àöåòèë-6-(áðîìàöåòèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-
2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíîì (10 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (10 ìêë) â äèîêñàíå (2 ìë).

Âûõîä: 8,4 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 511,4; ÂÝÆÕ: Rt=7,01 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 31
1-Àöåòèë-6-([N-ìîðôîëèíî]ìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29, ïðîâîä ò ðåàêöèþ N-àëêèëèðîâàíè  ìîðôîëèíà

(4,0 ìêë) 1-àöåòèë-6-(áðîìàöåòèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíîì (10 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (9,0 ìêë) â äèõëîðìåòàíå (2 ìë).

Âûõîä: 10 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 436,4; ÂÝÆÕ: Rt=5,64 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 32
1-Àöåòèë-6-(2-òèîôåíìåòèëàìèíî)êàðáîíèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
(à) Ìåòèëîâûé ýôèð 1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 1, ïðîâîä ò ðåàêöèþ Ñêðàóïà ìåòèë 4-

àìèíîáåíçîàòà (5,0 ã) è èîäà (1,7 ã) â ìåçèòèëîêñèäå (25 ìë).
Âûõîä: 2,3 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 232,2.
(b) Ìåòèëîâûé ýôèð 1-àöåòèë-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñìåñü ìåòèëîâîãî ýôèðà 1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,3

ã) è êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà N,N-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà â óêñóñíîì àíãèäðèäå (60 ìë)
ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 100°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò âîäîé è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 => 1/9 (îáúåì/îáúåì).
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Âûõîä: 2,3 ã.
(ñ) Ìåòèëîâûé ýôèð 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí-6-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 3, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè  Ôðèäåë -

Êðàôòñà áåíçîëà (60 ìë) ìåòèëîâûì ýôèðîì 1-àöåòèë-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí-
6-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,3 ã) â ïðèñóòñòâèè AlCl3 (4,4 ã).

Âûõîä: 1,2 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 352,4; ÂÝÆÕ: Rt=9,72 ìèí (ñïîñîá 1)
(d) 1-Àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4- òðèìåòèëõèíîëèí-6-êàðáîíîâà  êèñëîòà
2M ðàñòâîð NaOH äîáàâë þò ïî êàïë ì ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ìåòèëîâîãî

ýôèðà 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(1,2 ã) â ñìåñè äèîêñàí/âîäà (4:1) (îáúåì/îáúåì) (50 ìë) äî pH 12. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì ïðè pH 2. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ñîëè, ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.

Âûõîä: 891 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 338,2
(å) 1-Àöåòèë-6-(2-òèîôåíìåòèëàìèíî)êàðáîíèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 2-

òèîôåíìåòèëàìèíà (5,0 ìã) ñ 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí-
6-êàðáîíîâîé êèñëîòîé (10 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (23 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (19
ìêë) â äèõëîðìåòàíå (2 ìë).

Âûõîä: 3,0 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 433,4; ÂÝÆÕ: Rt=9,28 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 33
1-Àöåòèë-6-(2-[4-ìåòîêñèôåíèë]ýòèëàìèíî)êàðáîíèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 2-(4-

ìåòîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (6,1 ìã) ñ 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòîé (10 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (23 ìã) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (19 ìêë) â äèõëîðìåòàíå (2 ìë).

Âûõîä: 9,9 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 457,4; ÂÝÆÕ: Rt=9,34 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 34
1-Àöåòèë-6-(3-èçîïðîïîêñèïðîïèëàìèíî)êàðáîíèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 3-

èçîïðîïîêñèïðîïèëàìèíî (5,2 ìã) ñ 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòîé (10 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (23 ìã) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (19 ìêë) â äèõëîðìåòàíå (2 ìë).

Âûõîä: 8,8 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 437,4; ÂÝÆÕ: Rt=8,80 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 35
1-Àöåòèë-6-(2-[ìåòèëòèî]ýòèëàìèíî)êàðáîíèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 2-

(ìåòèëòèî)ýòèëàìèíà (4,1 ìã) ñ 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòîé (10 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (23 ìã) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (19 ìêë) â äèõëîðìåòàíå (2 ìë).

Âûõîä: 10 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 411,4; ÂÝÆÕ: Rt=3,33 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 36
1-Àöåòèë-6-(4-ìåòîêñèáåíçèëîêñè)êàðáîíèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 4-

ìåòîêñèáåíçèëîâîãî ñïèðòà (6,2 ìã) ñ 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòîé (10 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (23 ìã) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (19 ìêë) â äèõëîðìåòàíå (2 ìë).
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Âûõîä: 7,2 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 458,4; ÂÝÆÕ: Rt=3,90 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 37
1-Àöåòèë-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)îêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1,2-Äèãèäðî-6-ìåòîêñè-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 1, ïðîâîä ò ðåàêöèþ Ñêðàóïà 4-àíèçèäèíà (5,0 ã) è

èîäà (1,7 ã) â ìåçèòèëîêñèäå (25 ìë).
Âûõîä: 2,3 ã. MS-ESI: [M+H]+ = 204,2
(b) 1-Àöåòèë-1,2-äèãèäðî-6-ìåòîêñè-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 1,2-äèãèäðî-6-ìåòîêñè-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (1,7 ã)

è êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà N,N-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà â ïèðèäèíå (60 ìë) äîáàâë þò
ïî êàïë ì àöåòèëõëîðèä (8 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â äèõëîðìåòàíå è ïðîìûâàþò 1M HCl,
âîäîé, 5% âîäíûì NaHCO3, âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ
èñïîëüçîâàíèåì äèõëîðìåòàíà â êà÷åñòâå ýëþåíòà.

Âûõîä: 1,8 ã. MS-ESI: [M+H]+ = 246,2
(ñ) 1-Àöåòèë-6-ìåòîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 3, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè  Ôðèäåë -

Êðàôòñà áåíçîëà (25 ìë) 1-àöåòèë-1,2-äèãèäðî-6-ìåòîêñè-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíîì (1,8
ã) â ïðèñóòñòâèè AlCl3 (3,0 ã).

Âûõîä: 1,9 ã. ÂÝÆÕ: Rt=9,62 ìèí (ñïîñîá 1)
(d) 1-Àöåòèë-6-ãèäðîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 1-àöåòèë-6-ìåòîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèíà (0,9 ã) â äèõëîðìåòàíå (75 ìë) äîáàâë þò ïî êàïë ì òðèáðîìèä áîðà
(1,30 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ðåàêöèîííóþ ñìåñü âëèâàþò â âîäó è
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêîé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé, 5% âîäíûì NaHCO3 è
âîäîé, ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.

Âûõîä: 950 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 310,2; ÂÝÆÕ: Rt=8,41 ìèí (ñïîñîá 1)
(å) 1-Àöåòèë-4-ôåíèë-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)îêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

ãèäðîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) 4-
áèôåíèëêàðáîíèëõëîðèäîì (14 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (28 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 8,2 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 490,4; ÂÝÆÕ: Rt=12,81 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 38
1-Àöåòèë-6-(òðåò-áóòèëàöåòèë)îêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

ãèäðîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) òðåò-
áóòèëàöåòèëõëîðèäîì (9,0 ìêë) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (28 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 3,9 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 408,4; ÂÝÆÕ: Rt=11,28 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 39
1-Àöåòèë-6-(öèêëîïðîïèëìåòèë)îêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü 1-àöåòèë-6-ãèäðîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (20

ìã), êàðáîíàòà öåçè  (63 ìã), áðîìèäà òåòðàáóòèëàììîíè  (29 ìã) è
õëîðìåòèëöèêëîïðîïàíà (8,4 ìêë) â àöåòîíèòðèëå (1 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå
50°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 => 6/4 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 10 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 364,2; ÂÝÆÕ: Rt=10,73 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 40
1-Àöåòèë-6-(3-ïèðèäèëìåòèë)îêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
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Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 39, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-
ãèäðîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (20 ìã) 3-
ïèêîëèëõëîðèäîì⋅HCl (12 ìã), êàðáîíàòîì öåçè  (63 ìã) è áðîìèäîì òåòðàáóòèëàììîíè 
(30 ìã) â àöåòîíèòðèëå (1 ìë).

Âûõîä: 10 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 401,2; ÂÝÆÕ: Rt=8,40 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 41
1-Àöåòèë-6-ýòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1,2-Äèãèäðî-6-ýòèë-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 1, ïðîâîä ò ðåàêöèþ Ñêðàóïà ï-ýòèëàíèëèíà (1,0 ã)

è èîäà (0,34 ã) â ìåçèòèëîêñèäå (5 ìë).
Âûõîä: 800 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 202,2
(b) 1-Àöåòèë-6-ýòèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 37, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1,2-äèãèäðî-6-

ýòèë-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (800 ìã) àöåòèëõëîðèäîì (3,5 ìë) ñ èñïîëüçîâàíèåì
êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà N,N-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà â ïèðèäèíå (25 ìë).

Âûõîä: 410 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 244,2
(ñ) 1-Àöåòèë-6-ýòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 3, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè  Ôðèäåë -

Êðàôòñà áåíçîëà (10 ìë) 1-àöåòèë-6-ýòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíîì (410 ìã) â ïðèñóòñòâèè AlCl3 (710 ìã).

Âûõîä: 407 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 322,4
Ïðèìåð 42
1-Àöåòèë-6-(1,1'-áèôåíèë)-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-èîä-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèíà (128 ìã) è ñåðíîé êèñëîòû (82 ìã) â âîäå (2 ìë) äîáàâë þò ïî êàïë ì
ðàñòâîð íèòðèòà íàòðè  (31 ìã). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè 0°Ñ
äîáàâë þò ðàñòâîð èîäèäà êàëè  (105 ìã). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â äèõëîðìåòàí. Îòäåë þò îðãàíè÷åñêèé ñëîé è ïðîìûâàþò
åãî 5% âîäíûì òèîñóëüôàòîì íàòðè  è âîäîé, ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.

Âûõîä: 160 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 420,0
(b) 1-Àöåòèë-6-(1,1'-áèôåíèëèë)-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 13, ïðîâîä ò ðåàêöèþ ïåðåêðåñòíîãî ñî÷åòàíè 

Ñóçóêè 1-àöåòèë-6-èîä-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (20 ìã),
(1,1'-áèôåíèë-4-èë)áîðîíîâîé êèñëîòû (28 ìã), ôòîðèäà öåçè  (15 ìã), òðèôåíèëôîñôèíà
(5 ìã) è òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäè (0) (4,5 ìã) â ñìåñè äèìåòîêñèýòàí/ýòàíîë
(4:1) (îáúåì/îáúåì) (5 ìë).

Âûõîä: 16 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 446,4; ÂÝÆÕ: Rt=6,84 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 43
1-Àöåòèë-6-(4-õëîðôåíèë)-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 13, ïðîâîä ò ðåàêöèþ ïåðåêðåñòíîãî ñî÷åòàíè 

Ñóçóêè 1-àöåòèë-6-èîä-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (20 ìã), 4-
õëîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (22 ìã), ôòîðèäà öåçè  (15 ìã), òðèôåíèëôîñôèíà (5 ìã) è
òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäè (0) (4,5 ìã) â ñìåñè äèìåòîêñèýòàí/ýòàíîë (4:1)
(îáúåì/îáúåì) (5 ìë).

Âûõîä: 8,6 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 404,4; ÂÝÆÕ: Rt=5,94 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 44
1-Àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,7-òåòðàìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4,7-òåòðàìåòèëõèíîëèí
Ñìåñü N-Boc-2-ìåòèë-1,4-ôåíèëåíäèàìèíà (2,3 ã), ñóëüôàòà ìàãíè  (6,3 ã), 4-òðåò-

áóòèëêàòåõîëà (100 ìã) è èîäà (300 ìã) â àöåòîíå (15 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå
êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî
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êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðóþò íà SiO2 ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò
= 1/0 => 3/1 (îáúåì/îáúåì). Ïðîäóêò, 6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4,7-
òåòðàìåòèëõèíîëèí, àöèëèðóþò àöåòèëõëîðèäîì (1,0 ìë) â ñìåñè ïèðèäèíà (1,0 ìë) è
òîëóîëà (10 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò
3% âîäíîé ëèìîííîé êèñëîòîé è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â
êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 =>3/1 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 350 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 345,4
(b) 1-Àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,7-òåòðàìåòèëõèíîëèí
AlCl3 (266 ìã) äîáàâë þò ê íàãðåòîìó (70°Ñ) ðàñòâîðó 1-àöåòèë-6-àìèíî-1,2-äèãèäðî-

2,2,4,7-òåòðàìåòèëõèíîëèíà (100 ìã) â áåíçîëå (10 ìë). ×åðåç 3 ÷àñà ñìåñü îõëàæäàþò è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 =>3/1 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 75 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 323,4
Ïðèìåð 45
1-Àöåòèë-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,7-

òåòðàìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,7-òåòðàìåòèëõèíîëèíà (20 ìã) 4-
áèôåíèëêàðáîíèëõëîðèäîì (100 ìã) è ïèðèäèíîì (100 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (5 ìë).

Âûõîä: 24 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 503,4
Ïðèìåð 46
1-Àöåòèë-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-8-ìåòîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-àìèíî-8-ìåòîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 44, ïðîâîä ò ðåàêöèþ Ñêðàóïà N-Boc-3-ìåòîêñè-1,4-

ôåíèëåíäèàìèíà (450 ìã), ñóëüôàòà ìàãíè  (1,0 ã), 4-òðåò-áóòèëêàòàõîëà (10 ìã) è èîäà
(20 ìã) â àöåòîíå (10 ìë), ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  ïðîäóêòà àöåòèëõëîðèäîì (250 ìêë) è
ïèðèäèíîì (250 ìêë) â òîëóîëå (10 ìë) è çàòåì ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè  Ôðèäåë -Êðàôòñà â
ïðèñóòñòâèè AlCl3 (266 ìã).

Âûõîä: 71 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 339,4
(b) 1-Àöåòèë-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-8-ìåòîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-8-ìåòîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (20 ìã) 4-
áèôåíèëêàðáîíèë-õëîðèäîì (100 ìã) è ïèðèäèíîì (100 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (5 ìë).

Âûõîä: 25 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 519,4
Ïðèìåð 47
1-Àöåòèë-6-(2-ôóðîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-4-òîëóîèë-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-òîëóîèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) 2-ôóðîèëõëîðèäîì
(8,1 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (20 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 12 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 417,4; ÂÝÆÕ: Rt=4,90 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 48
1-Àöåòèë-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-4-òîëóîèë-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-òîëóîèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) 4-
áèôåíèëêàðáîíèëõëîðèäîì (14 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (20 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).
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Âûõîä: 9,3 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 503,4; ÂÝÆÕ: Rt=6,08 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 49
1-Àöåòèë-6-(ýòèëìàëîíèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-4-òîëóîèë-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-òîëóîèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) ýòèëìàëîíèëõëîðèäîì
(9,4 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (20 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 12 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 437,4; ÂÝÆÕ: Rt=4,71 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 50
1-Àöåòèë-6-(3,5-äèáðîìáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì HATU ðåàêöèþ

êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10
ìã) ñ 3,5-äèáðîìáåíçîéíîé êèñëîòîé (10 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 15,9 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 470,9; ÂÝÆÕ: Rt=10,11 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 51
1-Àöåòèë-6-(5-áðîì-2-ìåòèëàìèíîáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì HATU ðåàêöèþ

êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10
ìã) ñ 5-áðîì-2-ìåòèëàìèíîáåíçîéíîé êèñëîòîé (8,4 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22
ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 13,2 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 522,1; ÂÝÆÕ: Rt=8,95 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 52
1-Àöåòèë-6-(3,4,5-òðèìåòîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10 ìã) 3,4,5-
òðèìåòîêñèáåíçîèëõëîðèäîì (12 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 14,5 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 503,2; ÂÝÆÕ: Rt=11,26 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 53
1-Àöåòèë-6-(3,5-äèõëîð-2,6-äèìåòîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì HATU ðåàêöèþ

êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10
ìã) ñ 3,5-äèõëîð-2,6-äèìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòîé (9,0 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì
(22 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 15,1 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 541,1; ÂÝÆÕ: Rt=10,92 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 54
1-Àöåòèë-6-(2-àöåòèëîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì HATU ðåàêöèþ

êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10
ìã) ñ 2-àöåòèëîêñèáåíçîéíîé êèñëîòîé (6,0 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 1,1 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 471,2; ÂÝÆÕ: Rt=14,35 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 55
1-Àöåòèë-6-(2-àöåòàìèäî-5-áðîìáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì HATU ðåàêöèþ

êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10
ìã) ñ 2-àöåòàìèäî-5-áðîìáåíçîéíîé êèñëîòîé (6,0 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22
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ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).
Âûõîä: 2,3 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 530,2; ÂÝÆÕ: Rt=12,01 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 56
1-Àöåòèë-6-(5-áðîì-2-N,N-äèìåòèëêàðáàìîèëáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-

2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì HATU ðåàêöèþ

êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10
ìã) ñ 5-áðîìñàëèöèëîâîé êèñëîòîé (8,0 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 3,0 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 580,2; ÂÝÆÕ: Rt=12,53 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 57
1-Àöåòèë-6-(2-[4-òîëóîèëîêñè]áåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì HATU ðåàêöèþ

êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (10
ìã) ñ 2-[4-òîëóîèëîêñè]áåíçîéíîé êèñëîòîé (8,0 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (22
ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 8,0 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 519,4; ÂÝÆÕ: Rt=13,11 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 58
1-Àöåòèë-6-(2-ìåòèëñóëüôîíèëîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-(2-ìåòîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (0,60 ã) 2-
ìåòîêñèáåíçîèëõëîðèäîì (1,0 ã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (1,7 ìë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (60 ìë).

Âûõîä: 0,65 ã. MS-ESI: [M+H]+ = 443,4
(b) 1-Àöåòèë-6-(2-ãèäðîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ê ðàñòâîðó 1-àöåòèë-6-(2-ìåòîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèíà (0,64 ã) â äèõëîðìåòàíå (40 ìë) äîáàâë þò ïî êàïë ì BBr3 (0,69 ìë).
Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ïðîâåäåííà  ÒÑÕ óêàçûâàåò íà ïîëíîå
ïðåâðàùåíèå èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò âîäó è ïðîäîëæàþò
ïåðåìåøèâàíèå åùå â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Ñìåñü ïðîìûâàþò 5% âîäíûì NaHCO3 è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò
èñïîëüçóþò áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè.

Âûõîä: 0,62 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 429,4
(ñ) 1-Àöåòèë-6-(2-ìåòèëñóëüôîíèëîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñóëüôîíèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-(2-ãèäðîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-

1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (12 ìã) ìåòèëñóëüôîíèëõëîðèäîì (6,5 ìêë) â
ïèðèäèíå (1 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ïðîâåäåííà  ÒÑÕ óêàçûâàåò íà
ïîëíîå ïðåâðàùåíèå â áîëåå áûñòðî ïðîäâèãàþùèéñ  ïðè õðîìàòîãðàôèðîâàíèè ïðîäóêò.
Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê ðàñòâîð þò â äèõëîðìåòàíå è ïðîìûâàþò âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (Na2SO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì. Ýëþåíò: ñìåñü ãåïòàí/ýòèëàöåòàò=8/2
(îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 8,0 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 507,4. ÂÝÆÕ: Rt=5,03 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 59
1-Àöåòèë-6-(2-[3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-ñóëüôîíèë]îêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-

òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 58, ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñóëüôîíèëèðîâàíè  1-àöåòèë-
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6-(2-ãèäðîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (20 ìã)
3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-ñóëüôîíèëõëîðèäîì (27 ìã) â ïèðèäèíå (2 ìë).

Âûõîä: 14 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 588,4. ÂÝÆÕ: Rt=14,46 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 60
1-Àöåòèë-6-(2-ìåòîêñèêàðáîíèëýòèëêàðáîíèëîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-

òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-(2-

ãèäðîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (20 ìã) 3-
êàðáîìåòîêñèïðîïèîíèëõëîðèäîì (14 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (40 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë).

Âûõîä: 21,4 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 543,6; ÂÝÆÕ: Rt=6,98 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 61
1-Àöåòèë-6-(2-[5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-êàðáîíèë]îêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-

òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-(2-

ãèäðîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (15 ìã) 5-
ìåòèëèçîêñàçîë-3-êàðáîíèëõëîðèäîì (10 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (30 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 4,0 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 538,4; ÂÝÆÕ: Rt=9,84 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 62
1-Àöåòèë-6-(2-[2-îêñàçîëèäèíîí-5-ìåòèë]îêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-

2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 39, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-(2-

ãèäðîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (20 ìã) 5-
õëîðìåòèë-2-îêñàçîëèäèíîíîì (7 ìã), êàðáîíàòîì öåçè  (63 ìã) è áðîìèäîì
òåòðàáóòèëàììîíè  (30 ìã) â àöåòîíèòðèëå (1 ìë).

Âûõîä: 25 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 542,4; ÂÝÆÕ: Rt=8,21 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 63
1-Àöåòèë-6-(2-[ìîðôîëèíî-4-êàðáîíèë]îêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-

2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-(2-

ãèäðîêñèáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (15 ìã)
ìîðôîëèíî-4-êàðáîíèëõëîðèäîì (12 ìêë) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (30 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 5,4 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 542,4; ÂÝÆÕ: Rt=10,02 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 64
1-Àöåòèë-6-(2-ôåíèëàìèíîáåíçîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì HATU ðåàêöèþ

êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (15
ìã) ñ N-ôåíèëàíòðàíèëîâîé êèñëîòîé (21 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (33 ìêë) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë).

Âûõîä: 5,8 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 504,4; ÂÝÆÕ: Rt=13,42 ìèí (ñïîñîá 1)
Ïðèìåð 65
1-Àöåòèë-6-(2-ïèððîëèäîí-N-ýòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-àêðèëîèëàìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 6, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àöèëèðîâàíè  1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (0,12 ã) àêðèëîèëõëîðèäîì (39
ìêë) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (0,21 ìë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (10 ìë).

Âûõîä: 0,13 ã. MS-ESI: [M+H]+ = 363,2
(b) 1-Àöåòèë-6-(2-ïèððîëèäîí-N-ýòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
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Ê ñìåñè 2-ïèððîëèäîíà (19 ìã) è NaH (18 ìã, 60% â ìàñëå) â ÒÃÔ (1 ìë) äîáàâë þò 1-
àöåòèë-6-àêðèëîèëàìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí (8 ìã) â ÒÃÔ
(1 ìë). Ïðîâåäåííûé ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ TCX àíàëèç óêàçûâàåò íà
ïðåâðàùåíèå ïðîäóêòà â áîëåå áûñòðî ïðîäâèãàþùèéñ  ïðè õðîìàòîãðàôèðîâàíèè
ïðîäóêò. Ñìåñü ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò âîäîé, 0,5N HCl è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (Na2SO4) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Î÷èñòêó ïðîâîä ò
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 8/2 => 1/1 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 4,6 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 448,4. ÂÝÆÕ: Rt=4,51 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 66
1-Àöåòèë-6-(ýòîêñèýòîêñèýòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 65, ïðîâîä ò ðåàêöèþ Ìèõàýë  ïðèñîåäèíåíè  2-

ýòîêñèýòàíîëà (19 ìã) è 1-àöåòèë-6-àêðèëîèëàìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-
òðèìåòèëõèíîëèíà (8 ìã) â ÒÃÔ (1 ìë).

Âûõîä: 1,0 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 453,4; ÂÝÆÕ: Rt=5,03 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 67
1-Àöåòèë-6-(2-ïèððîëèäîí-N-ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-

òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè N-ãèäðîêñèìåòèë-

2-ïèððîëèäîíà (22 ìã) è 1-àöåòèë-6-(ãèäðîêñèêàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-
1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (15 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (29 ìã) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (33 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë).

Âûõîä: 4,6 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 478,4; ÂÝÆÕ: Rt=5,53 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 68
1-Àöåòèë-6-(òðåò-áóòèëêàðáîíèë-N-[2-ýòîêñè]êàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-

1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè òðåò-áóòèë-N-(2-

ãèäðîêñèýòèë)êàðáàìàòà (29 ìêë) è 1-àöåòèë-6-(ãèäðîêñèêàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-
ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (15 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (29 ìã) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (33 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë).

Âûõîä: 11 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 538,4; ÂÝÆÕ: Rt=5,32 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 69
1-Àöåòèë-6-(2-ôóðèëìåòîêñèêàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-

2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè ôóðôóðèëîâîãî

ñïèðòà (17 ìêë) è 1-àöåòèë-6-(ãèäðîêñèêàðáîíèëìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (15 ìã) ñ ó÷àñòèåì HATU (29 ìã) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (33 ìêë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë).

Âûõîä: 7,1 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 475,4; ÂÝÆÕ: Rt=5,30 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 70
1-Àöåòèë-6-([öèêëîïðîïèëìåòèëàìèíîìåòèëêàðáîíèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-

2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè 

öèêëîïðîïèëìåòèëàìèíà (4 ìêë) 1-àöåòèë-6-(áðîìàöåòèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíîì (10 ìã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (13 ìêë) â
äèõëîðìåòàíå (1 ìë).

Âûõîä: 6,8 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 535,6; ÂÝÆÕ: Rt=6,29 ìèí (ñïîñîá 2)
Ïðèìåð 71
1-Àöåòèë-4-(2-ìåòîêñèôåíèë)-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
(à) 1-Àöåòèë-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí
1-Àöåòèë-6-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àìèíî-1,2,-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí (1,0 ã)
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ðàñòâîð þò â ñìåñè òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà/CH2Cl2 (1/1, îáúåì/îáúåì, 25 ìë) è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò 5% âîäíûì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
îòäåë þò, ñóøàò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (25 ìë),
äîáàâë þò N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (5,2 ìë) è 4-ôåíèëáåíçîèëõëîðèä (2,0 ã) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è õðîìàòîãðàôèðóþò íà
ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò =1/0 => 0/1
(îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 0,63 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 411,2
(b) 1-Àöåòèë-4-(2-ìåòîêñèôåíèë)-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí è 1-àöåòèë-4-(4-ìåòîêñèôåíèë)-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-
òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí

Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 3, ïðîâîä ò ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíè  Ôðèäåë -
Êðàôòñà àíèçîëà (25 ìë, õðàí ùåãîñ  íà ìîëåêóë ðíûõ ñèòàõ 3Å) 1-àöåòèë-6-(4-
ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-1,2-äèãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíîì (0,50 ã) â ïðèñóòñòâèè AlCl3
(0,50 ã). Î÷èñòêà õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: ñìåñü ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 =>
0/1, îáúåì/îáúåì) ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ 2-ìåòîêñèôåíèëçàìåùåííîãî ïðîèçâîäíîãî â
êà÷åñòâå ìèíîðíîãî ïðîäóêòà è 4-ìåòîêñèôåíèëçàìåùåííîãî ïðîèçâîäíîãî â êà÷åñòâå
îñíîâíîãî ïðîäóêòà.

Âûõîä: 46 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 518,0 (2-ìåòîêñèôåíèë)
Âûõîä: 0,20 ã. MS-ESI: [M+H]+ = 518,1 (4-ìåòîêñèôåíèë)
Ïðèìåð 72
1-Àöåòèë-4-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 1-àöåòèë-4-(4-ìåòîêñèôåíèë)-6-(4-ôåíèëáåíçîèë)àìèíî-

1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (0,46 ã) â CH2Cl2 äîáàâë þò BBr3 â àòìîñôåðå
àçîòà. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîñòèãàåòñ 
ïîëíîå ïðåâðàùåíèå. Ñìåñü îõëàæäàþò, äîáàâë þò 1M NaOH äî ùåëî÷íîãî pH, çàòåì
äîáàâë þò ýòèëàöåòàò è ñìåñü ïîäêèñë þò 1M HCl. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò
(MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â
êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 1/0 => 0/1 (îáúåì/îáúåì).

Âûõîä: 0,13 ìã. MS-ESI: [M+H]+ = 504,0
Ïðèìåð 73
1-Àöåòèë-6-(5-ìåòèëíèêîòèíîèë)àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-

òðèìåòèëõèíîëèí
Ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 11, ïðîâîä ò ðåàêöèþ êîíäåíñàöèè 1-àöåòèë-6-

àìèíî-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèíà (0,10 ã) ñ 5-ìåòèëíèêîòèíîâîé
êèñëîòîé (0,13 ã) ñ ó÷àñòèåì HATU (0,18 ã) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,28 ìë) â
äèõëîðìåòàíå (2 ìë).

Âûõîä: 0,12 ã. MS-ESI: [M+H]+ = 427,0
Ïðèìåð 74
Áèîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü in vitro CHO-ÔÑÃ
ÔÑÃ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé òåñòèðóþò â êëåòêàõ  è÷íèêà êèòàéñêîãî õîì ÷êà (CHO),

ñòàáèëüíî òðàíñôèöèðîâàííûõ ðåöåïòîðîì ÷åëîâå÷åñêîãî ÔÑÃ, è ïðîâîä ò ñîâìåñòíóþ
òðàíñôåêöèþ îòçûâ÷èâûì íà öÀÌÔ ýëåìåíòîì (CRE)/ïðîìîòîðîì, íàïðàâëåííóþ íà
ýêñïðåññèþ ðåïîðòåðíîãî ãåíà ëþöèôåðàçû ñâåòë ÷êà. Ñâ çûâàíèå ëèãàíäà ñ Gs-
ñîïð æåííûì ðåöåïòîðîì ÔÑÃ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâí  öÀÌÔ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,
èíäóöèðóåò ïîâûøåííóþ òðàíñàêòèâàöèþ ðåïîðòåðíîé êîíñòðóêöèè ëþöèôåðàçû. Ñèãíàë
ëþöèôåðàçû êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàþò ñ ïîìîùüþ ëþìèíåñöåíòíîãî ñ÷åò÷èêà. Äë 
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé âû÷èñë þò çíà÷åíè  ÝÊ50 (êîíöåíòðàöèþ èññëåäóåìîãî
ñîåäèíåíè , êîòîðà  âûçûâàåò ïîëîâèííóþ (50%) ñòèìóë öèþ îò ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíè ).
Ñ ýòîé öåëüþ èñïîëüçóþò ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå GraphPad PRISM, âåðñèþ 3.0
(GraphPad software Inc., San Diego).
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Ñîåäèíåíè  âñåõ ïðèìåðîâ èìåþò àêòèâíîñòü (ÝÊ50) ìåíüøå, ÷åì 10-5Ì. Ñîåäèíåíè 
ïðèìåðîâ 1, 6-13, 15, 16, 21-24, 30, 36, 37, 45, 46, 48, 50-53 55, 57, 58, 61, 63 è
64 èìåþò çíà÷åíèå ÝÊ50 ìåíüøå, ÷åì 10-7Ì.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå
R1 îáîçíà÷àåò (1-6Ñ)àëêèëêàðáîíèë;
R2 è R3 îáîçíà÷àþò (1-4Ñ)àëêèë;
R4 îáîçíà÷àåò ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè,

âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãèäðîêñè, ãàëîãåí, (1-4Ñ)àëêèë èëè (1-4Ñ)àëêîêñè;
R5 îáîçíà÷àåò (1-4Ñ)àëêèë;
Y-X îáîçíà÷àåò Ñ(Î)-Î, C(O)-NH, S(O)2-NH, NHC(O)-NH, NHC(S)-NH, OC(O)-NH;
R6 îáîçíà÷àåò Í, (1-6Ñ)àëêèë, 1- èëè 2-àäàìàíòèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë,

ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î èëè N, (3-
6C)öèêëîàëêèë, (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç Î, N è/èëè S, àëêèëòèî(1-4Ñ)àëêèë, ôåíèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-
4Ñ)àëêèë, (3-6C)öèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèë, (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèë, ïðè÷åì
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà âêëþ÷àåò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
Î, N è/èëè S, R8,R9àìèíîêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë, R8,R9-àìèíî(1-
4Ñ)àëêèë, R8-îêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë, R8-îêñè(1-4Ñ)àëêèë, R8-êàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë èëè
ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåíîì, íèòðî, òðèôòîðìåòèëîì,
(1-4Ñ)àëêèëîì, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî, ôåíèëîì, ôåíèëîêñè, (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, ñîäåðæàùèì, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î èëè
N, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-
4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà
ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î èëè N, (1-
4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà
ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î èëè N, (1-
4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèëîì, (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì, ïðè÷åì
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
Î, N è/èëè S, èëè äèôåíèëàìèíî,

è ãäå âñå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû â ñîñòàâå R6 íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü çàìåùåíû
îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî
èëè (1-4Ñ)àëêèëà,

R7 îáîçíà÷àåò Í, (1-4Ñ)àëêèë èëè (1-4Ñ)àëêîêñè, è
R8 è/èëè R9 îáîçíà÷àåò Í, (1-4Ñ)àëêèë, (6-10Ñ)àðèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-

4Ñ)àëêèë, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç Î, N è/èëè S, (3-6C)öèêëîàëêèë(1-4Ñ)àëêèë, (2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèë(1-
4Ñ)àëêèë, ïðè÷åì ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, N è/èëè S, (1-4Ñ)àëêîêñè(1-4Ñ)àëêèë, (1-4Ñ)àëêèëòèî(1-
4Ñ)àëêèë, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî(1-4Ñ)àëêèë, (1-4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèë, (1-

Ñòðàíèöà: 36

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 347 570 C2

4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèëàìèíî(1-4Ñ)àëêèë, èëè R8 è R9 ìîãóò ñîåäèí òüñ  â (2-
6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç Î, N è/èëè S,

ïðè óñëîâèè, ÷òî óêàçàííîå ïðîèçâîäíîå íå ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé 1-àöåòèë-6-
áåíçîèëàìèíî-4-(4-ìåòèëôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-
ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,6-òåòðàìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðî-2,2,4,6,8-ïåíòàìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-6-ìåòîêñè-4-ôåíèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-
2,2,4-òðèìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-(4-õëîðôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,6-
òåòðàìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-(4-áðîìôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4,6-
òåòðàìåòèëõèíîëèí, 1-àöåòèë-4-(4-àìèíîôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèë-6-
õèíîëèíàìèí, 1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèë-1-(1-îêñîïðîïèë)-4-ôåíèë-6-
õèíîëèíàìèí, 1-àöåòèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2,2,4-òðèìåòèë-4-ôåíèë-6-õèíîëèíàìèí.

2. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî Ó-Õ
îáîçíà÷àåò C(O)-NH, ÎÑ(Î)-NH èëè Ñ(Î)-O.

3. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùååñ  òåì,
÷òî Y-X îáîçíà÷àåò Ñ(Î)-ÌÍ.

4. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ïï.1-2, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî R
1 îáîçíà÷àåò (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèë.

5. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.3, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî R1

îáîçíà÷àåò (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèë.
6. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ïï.1 è 2, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî

R2, R3 è R5 îáîçíà÷àþò íåçàâèñèìî (1-4Ñ)àëêèë.
7. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.3, îòëè÷àþùååñ  òåì,

÷òî R2, R3 è R5 îáîçíà÷àþò íåçàâèñèìî (1-4Ñ)àëêèë.
8. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.4, îòëè÷àþùååñ  òåì,

÷òî R2, R3 è R5 îáîçíà÷àþò íåçàâèñèìî (1-4Ñ)àëêèë.
9. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.5, îòëè÷àþùååñ  òåì,

÷òî R2, R3 è R5 îáîçíà÷àþò íåçàâèñèìî (1-4Ñ)àëêèë.
10. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ïï.1 è 2, îòëè÷àþùååñ  òåì,

÷òî R6 îáîçíà÷àåò (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, ôåíèë(1-4Ñ)àëêèë èëè (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë,
ôåíèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåíîì, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëîì, (1-4Ñ)àëêèëîì, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî, ôåíèëîì,
ôåíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèëîì,
(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèôåíèëàìèíî, è ãäå âñå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû â
ñîñòàâå R6 íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, (1-4Ñ)àëêèëà, ïðè÷åì
ãåòåðîàðèëüíà  è ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà âêëþ÷àþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î èëè N.

11. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ïï.1 è 2, îòëè÷àþùååñ  òåì,
÷òî R6 îáîçíà÷àåò (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, ôåíèë (1-4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ) ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë
èëè ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåíîì, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëîì, (1-4Ñ)àëêèëîì, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî, ôåíèëîì,
ôåíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèëîì,
(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèôåíèëàìèíî, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíà  è
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà âêëþ÷àþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
Î èëè N, è ãäå âñå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû â ñîñòàâå R6 íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü
çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, (1-4Ñ)àëêèëà.
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12. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.3, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî R6

îáîçíà÷àåò (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, (6-10Ñ)àðèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë èëè
ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåíîì, íèòðî, òðèôòîðìåòèëîì,
(1-4Ñ)àëêèëîì, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî, ôåíèëîì, ôåíèëîêñè, (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèëîì,
(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèôåíèëàìèíî, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíà  è
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà âêëþ÷àþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
Î èëè N, è ãäå âñå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû â ñîñòàâå R6 íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü
çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, (1-4Ñ)àëêèëà.

13. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.4, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî R6

îáîçíà÷àåò (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, ôåíèë(1-4Ñ)àëêèë èëè (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë èëè
ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåíîì, íèòðî, òðèôòîðìåòèëîì,
(1-4Ñ)àëêèëîì, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî, ôåíèëîì, ôåíèëîêñè, (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèëîì,
(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèôåíèëàìèíî, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíà  è
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà âêëþ÷àþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
Î èëè N, è ãäå âñå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû â ñîñòàâå R6 íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü
çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, (1-4Ñ)àëêèëà.

14. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ïï.5, 8 èëè 9, îòëè÷àþùååñ 
òåì, ÷òî R6 îáîçíà÷àåò (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, ôåíèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë
èëè ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåíîì, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëîì, (1-4Ñ)àëêèëîì, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî, ôåíèëîì,
ôåíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèëîì,
(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèôåíèëàìèíî, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíà  è
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà âêëþ÷àþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
Î èëè N, è ãäå âñå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû â ñîñòàâå R6 íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü
çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, (1-4Ñ)àëêèëà.

15. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.6, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî R6

îáîçíà÷àåò (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, ôåíèë (1-4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë èëè
ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåíîì, íèòðî, òðèôòîðìåòèëîì,
(1-4Ñ)àëêèëîì, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî, ôåíèëîì, ôåíèëîêñè, (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèëîì,
(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèôåíèëàìèíî, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíà  è
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà âêëþ÷àþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
Î èëè N, è ãäå âñå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû â ñîñòàâå R6 íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü
çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, (1-4Ñ)àëêèëà.

16. Ïðîèçâîäíîå òåòðàãèäðîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.9, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî R6

îáîçíà÷àåò (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë, ôåíèë(1-4Ñ)àëêèë, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèë(1-4Ñ)àëêèë èëè ôåíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñè, àìèíî, ãàëîãåíîì, íèòðî, òðèôòîðìåòèëîì, (1-
4Ñ)àëêèëîì, (1-4Ñ)àëêîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëàìèíî, ôåíèëîì, ôåíèëîêñè,  (3-
9Ñ)ãåòåðîàðèëîì, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëàìèíî, (1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (1-
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4Ñ)àëêîêñèêàðáîíèë(1-4Ñ)àëêèëêàðáîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëêàðáîíèëîêñè, (1-
4Ñ)àëêèëñóëüôîíèëîêñè, (3-9Ñ)ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëîêñè, (1-4Ñ)(äè)àëêèëêàðáàìîèëîì,
(2-6Ñ)ãåòåðîöèêëîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèôåíèëàìèíî, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíà  è
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà âêëþ÷àþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
Î èëè N, è ãäå âñå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû â ñîñòàâå R6 íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü
çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, (1-4Ñ)àëêèëà.

17. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ÔÑÃ, âêëþ÷àþùà  ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-16, è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå âñïîìîãàòåëüíûå êîìïîíåíòû.
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